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(54) Titrc : COMPOSES DERIVES DE LA 2-THIOHYDANTOINE ET LEUR UTILISATION POUR LE TRAITEMENT DU 
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(57) Abstract: The invention relates to 2-thiohydantoine compounds selected from (a) 
compounds having general formula (I), wherein one of the radicals Ri or R2 comprises 
in the structure thereof two aromatic rings or represents the dibenzofuranyl group, R3 
(D represents a hydrogen atom, a halogen atom, a C1-C4 alkyi group, a Ci-C4 alcoxy group, 
a hydroxy group, a phenyl group or a benzyl group, and R4 represents a hydrogen atom, 
a halogen atom or a C1-C4 alkyl group, (b) the addition salts of formula (I) compounds 
with a non-toxic acid, such as the pharmaceutically-acceptable salts thereof. The inven- 
tion also relates to the method of preparing the inventive compounds, pharmaceutical 
compositions containing same and the use thereof as a pharmacologically-active sub- 
stance, for example, in the treatment of diabetes, diseases caused by hyperglycaemia, hypertriglyceridaemia, dyslipemia or obesity. 



(57) Abrege : U invention concerne des composes de la 2-thiohydantoine choisis parmi les composes de formule gendrale (I): dans 
laquelle notamment I'un des radicaux R^ ou R2 comprend dans la structure deux noyaux aromatiques ou represente le groupe di- 
benzofuranyle, R3 represente un atome d'hydrog^ne, un atome d'halogene, un groupe alkyle en CrC4, un groupe alcoxy en C1-C4, 
un groupe hydroxy, un groupe ph^nyle ou un groupe benzyle, R4 represente un atome d'hydrog^ne, un atome d'halog^ne ou un 
groupe alkyle en C1-C4, et leurs sels d^addition avec un acide non toxique, notamment les sels pharmaceutiquement acceptables. 
Elle conceme egalement leur procede de preparation, les compositions pharmaceutiques les contenant, et leur utilisation en tant que 
substance pharmacologiquement active, notamment dans le cas du traitement du diabete, des maladies dues k une hyperglycemic, 
des hypertriglycerid^mies, des dyslipid^mies ou de Fob^sit^. 
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JC17Rec"dPCT/PT0 31 MAR 2005 

ColVgOSES DERIVES DE LA 2 -TfflOHYDANTOlNE ET LEUR UTIUS ATTON EN THERAPEUTIOUE 

La presente invention conceme de nouveaux compos6s derives de la 2- 
thiohydantoine (ou 2-thioxo-iniidazolidin-4-one)y leur proc6d6 de &brication et leur 
utilisation en tant que principes actifs pour la preparation de medicaments destines 
5 notamment au traitement du diabdte. 
Art anterieur 

La chimie des composes de type thiohydantoine est connue depuis de 
nombreuses annees. Certains derives de cet h6t6rocycle ont ete utilises dans le 
domaine de la photographie, comme d6crit par exemple dans US 2 551 134 ou 
0 JP81 111 847, ou dans le domaine des pesticides^ essentiellement des herbicides ou 
des fongicides, comme d6crit par exemple dans US 3 798 233, US 4 473 393 ou dans 
les publications Indian J. Chem., 1982, Vol 21B, p. 162-164, J. Indian Chem, Soc, 
1981, Vol 58 (10), p, 994-995, Chem. Abst 6L 82381v et Indian J. Chem., 1979, 
vol. 18B, p* 257-261. Plus rScemment, des composes compreHant le cycle 
5 thiohydantoine ont ete pr6par6s dans le but d'obtenir des produits actifs en 
thSnqpeutique : par exenq>le, US 3 923 994 ddcrit Tutilisation de 3-aryl-2- 
thiohydantomes pour leur activit6 antiarthritique ; US 3 984 430 propose de 
nouvelles thiohydantoihes pour traiter les ulcdres ; Indian J. Chem., 1978, Vol 16B, 
p. 71-72 d6crit des coumaryl-tfaiohydantomes actives contre la tuberculose; 
US 4 312 881 revendique des acides et des esters comprenant le cycle 2- 
tibiohydantome et presentant une activity de type prostaglandine ; Chem. Phami. 
Bull, 1982, Vol. 30, n^ 9, p. 3244-3254 d^crit Pinhibition des aldose-reductases par 
des compos6s de type l-(ph6nylsulfonyl)-2-thiohydantoine ; II Farmaco, Ed, 
Scientifico, 1983, Vol. 38, n"* 6, p. 383-390 propose des 3-dialkylaminopropyl-2- 
thiohydantomes en tant qu'agents antiarrythmiques ; WO 96/04248 deciit des derives 
de type amide ou sulfonamide de la 2-ttiiohydantome antagonistes de Tangiotensine 
n ; WO 97/19932 revendique Tutilisation de derives de la 2-thiohydantome pour 
augmenter les taux de HDL; WO 98/33776 cite une «banque» de compos6s 
obtenus par clmnie combinatoire et testes pour leurs propriet6s antimicrobienne ou 
antalgique; WO 93/18057 et EP 584 694 d6crivent des acides ou des esters 
comprenant un cycle 2-thiohydantome et inhibiteurs de ragr6gation plaquettaire ; 
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EP 580 459 et WO 97/00071 proposent des N-ph6nyl-thiohydantomes poss6dant une 
activite anti-androgene. 

D'autres publications, telles que par example J. Prakt. Chem., Vol 333(2), 
p. 261-266 ; ladian J. Chem., 1974, vol. 12, n** 6, p. 577-579 ; Chem. Abstr 68, 
5 (1968) 87240d et Organic Magn. Resonance, voL 19 (1), p. 27-30 citent des 
preparations de composes comprenant le cycle 2-thiohydantome sans indiquer 
TutilitS industrielle. 

La publication J. Pharm. Sc., Vol. 70, n^ 8, p. 952-956 cite des d6riv6s 

cycliques de la sulfonylihiourSe, panni lesquels la thiourea peut Stte repr^sentte par 
10 vacL cycle tliiohydantome, lesdits d^v6s pr6sentant une activity antidiab^tique a la 

dose d'environ 100 mg/kg. 

Objet de I'invention 

La presente invention conceme des composes nouveaux comprenant dans leur 

structure rheterocycle 2-thi6hydantoine (ou 2-tbioxo-imida2olidin-4-one) ainsi que 
15 leur procede de preparation et leur utilisation en therapeutique, notamment pour la 

preparation d*un m6dicament destin6 au traitement du diab^te, des maladies dues a 

une hyperglycemia, des hypertriglyc6ridemies, des dyslipid6mies ou de robesit6. 

Descriptioii 

Selon rinvention, on propose des composes nouveaux comportant le cycle 2- 
20 thioxo-imidazolin-4-one (ou 2-thiohydantome) choisis paimi : 
a) les composes de fommle 




dans laquelle 

•Ri ou R2 representent chacun inddpendamment 
25 - un groupe alkyle en C1-C5 lineaire, ramifie ou cyclique, 

- vox groiipe alcfenyle en C3-C4 , 

- im groupe hydroxyalkyle en C2-C3 ou Tun de ses groupes pr^curseurs, 

- un groupe alcoxyalkyle en C3-C5 , 
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- un groupe CH2-COOCH3, 

- iin groupe N,N-dialkylaminoalkyl, 



- un groupe 




dans lequel m reprdsente 2 ou 3, et 
Y repr&ente O ou N-CH3. 



10 



15 



* un groupe dibenzofuranyle, 
- un groupe (CH2)p- At, dans lequel 
p reprdsente 0 ou l,et 

At repr6sente un noyau aromatique ph6nyle ou pyridinyle, non substitu6 ou 
substitu6 par un ou plusieurs atomes ou groupes d'atomes choisi(s) parmi les 
halogdnes, les groupes alkyl en C1-C4, hydroxy, nitro, alcoxy en C1-C3 , 
methylenedioxy, SCH3, acide carboxylique libre ou esterifid , trifluorom6thyl, 
trifluoron[i6thoxy, cyano, moipholinyle ou 



dans lequel 

A repr6sente O, S, CH2, OCHz ou CH2O, 
X represente CH ou N et, 

R5 repr^nte un atome d*hydrogene, un atome d'halogdne, un groupe 
NJ^-dialkylanuno, un groupe alkyle en C1-C4, un groupe alcoxy en 
C1-C3, un groupe hydroxy libre ou esterifid par un aminoacide ou un 
groupe carboxyle ou alcoxy(Ci-C4)carbonyle, 



• R3 represente un atome d'hydrog&ne, un atome d'halog&ne, un groupe alkyle en Ci- 
C4, un groupe alcoxy en CrC4, un groupe hydroxy, un groupe ph6nyle, ou un 
groupe benzyle; 

• R4 represente un atome d'hydrogfene, un atome d'halog^ne ou un groupe alkyle en 




CrC4, 
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avec la condition que Tun au moins des substituants Ri et R2 comprenne dans sa 
structure 2 noyaux aromatiques choisis parmi les groupes phenyle ou pyridinyle, le 
groupe dibenzofiiranyle, et 

b) les sels d*addition des composes de fonnule (I) avec un acide non toxique 
lorsque lesdits conq)os6s de foimule (I) comprennent une fonction salifiable basique. 

Dans la presente description, le groupe dibenzofuranyle est consider^ comme 
conoLprenant deux noyaux aromatiques. 

Une fiunille de composes pr6fer6s selon rinvCTition sont les composes de 
fonnule (T) : 




(D 

dans laquelle 

• Ri et R2, ind6pendanmient Tun de Tautre repr6sentent 

- vm groupe alkyle CTi C1-C5, 
15 - un groupe alcenyle en C3-C4 , 

- un groupe hydroxyalkyle en C2-C3 , 

- im groupe alcoxyalkyle en C3-C5 , 

- un groupe CH2-COOCH3, 

- un groupe N,N-dialkylaimnoalkyle, 
20 * ungroiqpe 



dans lequel m represente 2 ou 3, et 
Y repr6sente O ou N-CH3, 

- im groupe dibenzofuranyle, 

- un groupe (CH2)p-Ar, dans lequel 
25 - p repr6sente 0 ou l,et 

-At represente vm noyau aromatique phenyle ou pyridinyle, non substitu6 ou 
substitu6 par un ou plusieurs atomes ou groupes d'atomes choisi(s) parmi les 
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halog6nes, les groupes alkyl en CrC4, hydroxy, nitro, alcoxy en C1-C3 , 
m^thylenedioxy, ester, trifluorom^thyl, trifluoromdthoxy, cyano, mozpholinyle ou 
le groupe 




5 dans lequel 

- A reprdsente O ou S, 

- X repr^sente CH ou N et, 

-R5 repr6sente un atome d*hydrog6ne, un atome d'halog&ne, un groupe N,N- 
dialkylamino, un groupe alcoxy en C1-C3, ou un groupe hydroxy libre ou est6rifi6 
10 par un aminoacide, 

• R3 lepr^sente un atome d'hydrogene, un atome d'halog&ne, un groupe alkyle en Ci- 
C4, un groupe alcoxy en C1-C4, un groupe hydroxy, un groupe ph^nyle ou un 
groupe benzyle, 

• R4 repr6sente un atome d*hydrogfene, un atome d'halogdne ou un groupe alkyle en 
15 CrC4, 

avec la condition que Tun au moins des substituants Rj et R2 comprenne dans sa 
stmcture 2 noyaux aromatiques choisis parmi les groupes phenyle ou pyridinyle, ou 
repr6sente le groupe dibenzofuranyle ; 

et les sels d'addition des compos6s de formule (I) avec un acide non toxique lorsque 
20 lesdits composes de formule (I) compreiment una fonction salifiable basique. 

Panni ces composes, on pr6fere tout particuli^rement les composes de 
foxmule (I) : 




dans laquelle : 
25 • Ri lepr&ente 

- un groupe alcfinyle en C3-C4, 

- un groupe dibenzofuranyle, 

- un groupe (CH2)n-Ar dans lequel 

n represente 0 ou 1, et 
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At repr6sente im noyau aromatique phenyle ou pyridinyle, non substitu6 ou 
substitud par un on plusieurs des atomes ou groupes d*atomes choisis parmi : 
les halogenes, les groupes alkyle en C1-C4, nitro, alcoxy en C1-C3, 
alcoxyalkyle en C3-C4, ou le groupe 



dans lequel 

A rq>r6sente O ou S, 

X repr6sente C ouN et, 

R5 repr6sente un atome d^ydro^ie, un atome d'halog^e, un groupe N,N* 
di(Ci-G3)alkylamino, un groiq)e alcoxy en C1-C3, ou un groi^ hydroxy libre 
ou est6rifi6 par un aminoacide, 
R2 repr6sente 

- un groupe alkyle en C1-C5, 

~ un groupe alc^nyle en C3-C4, 

- un groupe hydroxyalkyle en C2-C3 , 

- un groupe alcoxyalkyle en C3-C5 , 

- un groiq)e CH2-COOCH3, 

- un groupe N,N'KK(Ci-C3)alkylaniino(Ci-C3)alkyl, 

- un groupe 




dans lequel m repr6sente 2 ou 3, et 
Y repr6sente O ou N-CH3, 
- un groupe (CH2)p-Ar, dans lequel 
p repr6sente 0 ou l,et 

Ar reprSsente un noyau aromatique phenyle ou pyridinyle, non substitu6 ou 
substitu^ par un ou plusieiirs atomes ou groupes d*atomes choisi(s) parmi les 
halogfenes, les groupes alkyl en C1-C4, hydroxy, nitro, alcoxy en C1-C3 , 
m6thyl&ttedioxy, ester, trifluorom6thyl, trifluorom^ihoxy, cyano, 
morpholinyle ou le groupe 
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dans lequel 

B represente O ou S ; 

• R3 reprdsente un atome d'hydrogene, un atome d'halogdne, un groupe alkyle en Ci- 
C4, un groupe alcoxy en C1-C4, un groupe hydroxy, un groupe ph6nyle ou un 
groupe benzyle, 

• R4 repr6sente un atome d'hydrogSne, un atome d^halogtee ou un groupe aUgrle en 
C1-C4, 

avec la condition que Tun au moins des substituants Ri et R2 comprenne dans sa 
structure 2 noyaux aromatiques choisis parmi les groupes ph6nyle ou pyridinyle ou 
que Ri repr6sente le groupe dibenzofuranyle. 

Une autre famille de composes pr6£§r^ selon Tinvention sont les composes 
de fonnule (I) : 




IS dans laquelle : 

• Ri et R2, independamment I'un de Tautre, repr&entent 

- un groupe alkyle ©a CrCs, 

- un groupe alcdnyle en C3-C4, 

- un groupe -<CH2)n-Ar dans lequel 
20 n represente 0 ou 1, et 

At represente un noyau phenyle, nan substitu6 ou substitue par un ou 
plusieuis atomes ou groupes d'atomes clioisi(s) parmi les halogdnes, les 
groupes alkyle en CrC4, nitro, alcoxy en C1-C3, methylfenedioxy, carboxyle 
ou alcoxy(Ci-C4)carbonyle, ou 

25 




dans lequel 



5 



10 
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A r^resente CH2O ou OCH2 , et, 

R5 repr6sente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, xm groupe 
alkyle en Ci-C4, un groupe alcoxy en Ci-Ca^ ou un groupe carboxyle ou 
alcoxy(Ci-C4)carbonyle, 
5 • R3 et R4 repr6sentent chacun ind6pendamment un atome d'hydrog^ne ou un groupe 
alkyle en C1-C4, 

avec la condition que Tun au moins des substituants Ri et R2 comprenne dans sa 
stnicture 2 noyaux aiomatiques. 

Paimi ces composes on pr6f^e tout particulidrement les composes de formule 

10 (D: 




dans laquelle : 
• Ri repr6sente 
- un groupe alcdnyle en C3-C49 
15 - un groupe -(CH2)n-Ar dans lequel 
h repr6sente 0 ou 1, et 

At reprdsente un noyau phSnyle, non substitue ou substitue par un ou 
plusieuTS atomes ou groupes d'atomes clioisi(s) paimi les halogtoes, les 
groupes alkyle en Ci-C4, nitre, alcoxy en C1-C3, carboxyle ou alcoxy(Ci- 
20 C4)carbonyle, ou 




dans lequel 

A represente CH2O ou OCH2 , et, 

Rs represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogdne, un groupe 
25 alkyle en C1-C4, im groupe alcoxy en C1-C3, ou un groupe carboxyle 

ou alcoxy(Ci-C4)carbonyle, 
• R2 repr6sente 
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- un groupe alkyle en C1-C5, 

- un groupe alcdnyle en C3-C4 , 

- un groupe -Ar, dans lequel 

At repr&ente un noyau ph6nyle, non substitu6 ou substitu6 par un ou 
plusieurs atomes ou groupes d'atomes choisi(s) panni les halogdnes, les 
groupes alkyle en C1-C4, nitro, alcoxy en C1-C3, m^thyldnedioxy, carboxyle 
ou alcoxy(Ci-C4)carbonyle, ou 




dans lequel 
10 B repr6sente CH20,ou OCH2; 

• R3 et R4 repr6sentent chacun indSpendanunent un atome d'hydrogdne ou un groupe 
alkyle en C1-C4, 

avec la condition que Tun au moins des substituants Ri et R2 comprenne dans sa 
structure 2 noyaux arontiatiques. 
15 Une autre famiUe de composes pr6feres selon I'invention sont les composes 

de formule I : 




dans laquelle : 

• Ri et R2, independamment Tun de Tautre, repr^sentent 
20 • un groupe alkyle en C1-C5, 

- un groupe alc6nyle en C3-C4, 

- ^ groupe hydroxyalkyle en C2-C3 , ou l*un de ses pr6curseurs, tels que le groupe 
(t6trahydro-2H.pyran-2-yl)oxy(C2-C3)alkyle, 

- un groupe alcoxyalkyle en C3-C5, 
25 - un groupe (CH2)p-Ar, dans lequel 

prepr6senteOoul,et 
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At repr^sente un noyau aromatique ph^nyle ou pyridinyle, non substitu6 ou 
substitu6 par un ou plusieurs atomes ou groupes d'atonaes choisi(s) parmi les 
halogenes, les groupes hydroxy, nitro, cyano, alcoxy en C1-C3, carboxyl, 
alcoxy(Ci-C4)carbonyl, m6thylthio, m6thylfenedioxy ou 




dans lequel 

X repr6sente CH ou N, 

Rs reprSsente un atome d'hydrog^ne, un atome d'halog^e, un grottpe 
alcoxy en C1-C3. ou un gcoupe hydroxy, 
10 • R3 et R4 reprSsentent, chacun ind^pendamment, un atome d'hydrog&ne ou un 
grovpe alkyle en C1-C4. 

avec la condition que Tun au moins des substituants Ri et R2 comprenne dans sa 
structure 2 noyaux aromatiques choisis paimi les groupes phenyle ou pyridinyle. 

Parmi ces compos6s, on pref^e tout particuli&rement les composes de 
15 formule (I) : 




dans laquelle : 
• Ri repr6sente 
- un groupe alcenyle en C3-C4, 
20 - un groiq>e (CH2)n-Ar d^ lequel 
nrepr6sente 0 ou 1, et 

At repr6sente un noyau aromatique ph6nyle, non substitu6 ou substitu6 par un 
ou plusieurs atomes ou gjcoupcs d'atomes choisi(s) parmi les hal6gdnes» les 
groupes alcoxy en C1-C3, nitro, ou le groi^e 
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dans lequel 

X repr6sente CH ouN, 

R5 repr6sente un atome d'hydiogfaie, un atome d'halogdne, un groupe 
5 alcoxy en Ci -C3, ou un groupe hydroxy, 

• R2 repr6sCTte 

- un groupe alkjde en C1-C5, 

- un groiqpe alcdnyle en C3-C4 , 

- un groupe hydroxyalkyle en C2-C3 , ou Tun de ses precurseurs, tels que le groupe 
10 (t6trahydro-2H-pyran-.2-yl)oxy(C2~C3)alkyle, 

- un groupe alcoxyalkyle en C3-C5 , 

- un groi5)e (CH2)p-Ar, dans lequel 

p repr6sente 0 ou l,et 

Ar repr6sente un noyau aromatique ph6nyle ou pyridinyle, non substitue ou 
15 substitue par un ou plusieurs atomes ou groupes d'atomes choisi(s) panni les 

halogfenes, les groupes hydroxy, nitro, cyano, alcoxy en C1-C3, carboxyl, 
alcoxy(Ci-C4)carbonyl, mdthylthio, m6fhyl6nedioxy ou 

• R3 et R4 representent, chacun ind6pendaniment, un atome d'hydrogtoe ou un 
20 groupe alkyle cn Ci-C4, 

avec la condition que I'un au moins des substituants Ri et R2 comprenne dans sa 
stmcture 2 noyaux aromatiques choisis panni les groupes ph6nyle ou pyridinyle. 

Des composes particuli&rement pr6f6i6s selon I'invention sont les composes 
25 de fonnule (I) dans laquelle Tun des radicaux Ri ou R2 represente le groupe 
ph6noxyphenyle, ph6nylthiophenyle, (ph6nyhnethoxy)ph6nyle ou 
^h6nylmethyl)phenyle, les radicaux R3 et R4 et Tautre radical Ri ou R2 sont tels que 
d6finis prec^denunent. 
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On prefere aussi les compos6 de fonnule (I) dans lesquels R3 repr6srate un 
groupe methyle et R4 repr^sente un atome d'hydrogene ou un groupe m6thyle. 

L'invention comprend egalement, lorsque les substituants R3 et R4 sont 
diif6rents, les composes de configuration R, les compos6s de configuration S et lenrs 
5 melanges. 

L'invention comprend Egalement les sels des composes de fonnule (I) lorsque 
ceux-ci comprennent dans leur structure une fonction salifiable basique, telle que par 
exemple une fonction amine, un groupe pyridine ou im groupe moipholine, Ces sels 
peuvent Stre obtenus avec des acides noineraux ou organiques non toxiques et 
10 acceptables en th6rapeutique, notamment les acides chloiiiydrique, sulfurique, 
phosphorique, meihanesulfonique» citrique, maleique, fumarique, oxaUque et 
trifluoroac^tique. 

L'invention conceme 6galement les composes de fomiule (J) pour leur 
utilisation en tant que substance pbarmacologiquement active. 

15 En particulier, l'invention conceme Tutilisation d'au moins un compose selon 

la fonnule (I) ci-dessus en tant que principe actif pour la preparation d'un 
m6dicament destine k une utilisation en therapeutique, notamment pour lutter contre 
les maladies dues a une hyperglycemic, le diabdte, les hypertriglyceridSmies» les 
dysUpidSmies ou rob6sit6. 

20 Description detafflee 

Dans la fonnule (I) representant les composes selon l'invention, on entend 
par groitpe alkyle en Ci-C4une chaine hydrocarbonee ayant de 1 & 4 atomes de 
carbone, lin6aire ou ramifi6e» ou bien encore cyclique. Des exemples de groupes 
alkyle en C1-C4 compreraient les groupes m6thyle, ethyle, propyle, butyle, 1- 

25 mdtiiylethyle, 1-methylpropyle, 2-methylpropyle et I,l-dim6thyl6thyle. Par groupe 
alkyle en CrCs, on entend, me chaine hydrocarbonee ayant de 1 a 5 atomes de 
carbone, lineaire ou ramifiee, ou bien encore cyclique. Des exemples de groupes 
alkyles en C1-C5 comprennent les groupes precedemment cit6s ainsi que les groupes 
pentyle, isopentyle et cyclopentyle. Lorsqu'un groupe ph6nyle est substitu6, le 

30 substituant pent se trouver en position ortho, meta ou para, la position para 6tant 
pr6ftr6e. Par groupe alcoxy en C1-C3 lin6aire ou ramifi6, on entend les groupes 
metihioxy, 6ihoxy, propoxy et l-m6thyI6thoxy. 
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Par atome d'halogfene, on comprend les atomes de fluor, chlore, brome et 
iode, les atomes de fluor et de chlore 6tant pr6feres. 

Par groupe N,N-di(CrC3)alk5damino, on designe notamment les groupes 
dim6thylaimno, dieth}danuno, dipropylamino et diisopiopylamino. 
5 Par groupe NJ^-di(CrC3)aIkylamino(CrC3)alkyl, on designe notanunent les 

groupes dimStfa^amino6thyle, di6thylaminoethyle, et dim^thylaminopropyle. 

Par groupe alc6nyle en C3-C4, on entend une chaine hydrocarbon6e 
comprenant 3 ou 4 atomes de carbone comprenant dans sa structure une liaison 
6thyl^que entre 2 carbones. 
10 Par groupe alcoxyalkyle en en C3-C4, on entend une chaJne hydrocarbonee 

ayant 3 ou 4 atomes de carbone interrompu par un atome d'oxygene, notamment les 
groupes methoxy6thyle et ethoxyethyle. 

Par groupe precurseur d'un groiqje hydroxyalkyle, on entend un groupe 
capable de generer facilement le groupe hydroxyalkyle soit par le moyen d'une 
15 reaction chimique classique (hydrolyse par exemple) ou d'une reaction biologique 
(hydrolyse enzymatique par exemple). Un exemple d'un tel groiipe precurseur est un 
groupe hydroxyalkyle proteg6 par un groupe t6trahydro-2H-pyTan-.2.yle, qui peut 
fitre hydrolys6 en milieu acide pour conduire au d6riv6 hydroxyl6 coirespondant. 

Les composes de formule (T) peuvent 6tre pr6par6s selon un premier procM6 
20 g6n6ral A comprenant les Stapes consistant k : 

1) faire r6agir un acide de formule 

/< 

(H) 

dans laquelle Ri est tel que d^fini pr6c6deinmeat pour les composes de fonnule (I), 
R3 leprSsente H, aUcyle en C1-C4 , phdnyle ou benzyle et R4 reprSsente H ou alkjde, 
25 avec un isotbiocyanate de formule 

m 

dans laquelle R2 repr6sente un groupe tel que d6fini pr^cMemment pour les 
composes de fonnule (I), dans un solvant tel que par exemple T^thanol, k une 
temp6rature comprise entre 20*0 et la ten^6iature d'6bullition du solvant, en 
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pt^ence d'une base aprotique telle que par exmqple la tti^thylamine et pendant 1 k 
20 heures, pour obtenir le compos6 de fonnule (T) 



(I) 

dans laquelle Ri, R2, R3 et R4 conservent la meme signification que dans les produits 
5 de depart ; 

b) si n6cessaire, lorsqae le compost de fonnule (I) obtenu ci-dessus comporte 
une fonction salifiable basique, telle que par exemple une amine, faire r6agir ledit 
compost avec un adde mineral ou organique, dans un solvant anhydre, pour obtenir 
le sel du compos6 de fonnule (I). 
10 Selon une variante de ce proced6, on pent utiliser, a la place de Tacide de 

formule (IT), un ester de fonnule (IV) 

H 

^ ^* (TV) 

dans laquelle Ri, R3 et R4 sont tels que dSfinis dam le proced6 A et R lepr^sente uu 
groupe alkyle en C1-C4, prefSrentiellement un groupe m6th>de, 6thyle ou isopropyle, 
1 5 que ron fait r^agir avec un isothiocyanate de fonnule (III), 

la Inaction 6tant alors conduite dans un solvant, tel que le toluene ou le xylene, en 
pi^SCTce d'un acide faible organique, tel que I'acide ac6tique, k xine temperature 
20 comprise entre 80 °C et la tenq>etature d'^buUition du solvant, pendant 0,5 k 5 
heures, pour obtenir le compos6 de formule (I) 
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dans laquelle Ri, R2 , R3 et R4 conservent la mSme signification que dans les 
composes de depart Ce proc6d6 sera d^oinm^ ci-aprds proc6d6 E. 

Les compos6s de formule (I) dans laquelle R3 rqpr6sente un atome 
5 d'halog^e, notamment Tatome de fluor peuvent dtre obtenus k partir de composes 
de foimule (I) dam lesquels R3 est un atome d'hydrogene par action successive d'un 
agent halog^nant, tel que le N-bromosuccinimide, de Teau (qui pennet d'obtenir le 
compost de formule (T) dans laquelle R3 repr^sente un groupe hydroxy) puis d'un 
agent halog^iant, tel que le N,N-di6thylamino-trifluQrure de soufire qui conduit au 

10 compos6 de formule (I) dans laquelle R3 represente im atome de fluor. 

Les composes de formule (I) dans lesquels R3 repr6sente xm groupe alcoxy en 
C1-C4 peuvent Stre obtenus k partir des composes de formule (I) dans lesquels R3 est 
un atome d'hydrog&ie, par action d'un agent halog^nant, tel que le N-bromo 
succinimide, puis action d'un alcool aliphatique en C1-C4. 

15 Les compos6s de formule (II) sont generalement des produits connus ou 

peuvent Stre pr6par6s seloh des m6thodes connues de Thonmie de metier, par 
exemple par reaction d*une amine primaire aliphatique ou aiomatique de formule 
(V): 

Ri"NH2(V) 

20 dans laquelle Ri est tel que d6fini pr6c6demment, avec un acide halog6n6 de formule 
(VI) 



HaK^COOH 
^ ^ (VD 

25 dans laquelle Hal represente un atome d'halogdne, et R3 et R4 sont tels que definis 
pr6cedemment, de pr6fer^ce en I'absence de solvant , en presence d'une base faible 
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comme par exemple le bicarbonate de sodium et k une temperature comprise entre 60 
et 150 "^C, pendant 0,5 a 10 heures. 

De pr6f6rence, on utilise un acide ot-brom6. 

Les composes de formule (IV) sont generalement des produits connus ou 
5 peuvent @tre prepares selon des methodes connues de rhomme de metier, pax 
exemple par reaction d*une amine primaire aliphatique ou aromatique de formule 
(V): 

Ri-NH2(V) 

dans laquelle Ri est tel que d6fini pr6c6demmCTt, avec un ester halogSne de formule 
10 (VII) 



Halv^COOR 
^ ^ (VII) 



dans laquelle Hal repr6sente un atome d'halogene, R3 et R4 sont tels que d6finis 

15 pr6c6demment et R represente un groupe aUcyle, notamment methyle ou ethyle, de 
preference en I'absence de solvant, en presence d'une base faible comme par 
exemple le bicarbonate de sodium ou une amine tertiaire, et k une temperature 
coiiq)rise entre 60 et 150 ^'C, pendant 0,5 & 10 heures. 
De preference, on utilise un ester a-brom6, 

20 Les composes de formule (Wl) sont generalement des produits connus ou 

peuvent Stre pr^ar^s selon des methodes connues de I'homme de metier, par 
exemple par reaction d'une amine primaire aliphatique ou aromatique de fommle R2- 
NH2 avec le thiophosgdne en presence d'une amine tertiaire ou avec le 1,1'- 
thiocarbonyidiimidazole. 

25 Les exemples suivants de pr6paration de composes selon la formule (I) 

permettront de mieux comprendre I'invention. 

Dans ces exemples, on designe par « preparation » les exemples decrivant la 
synth^e de composes intennediaires et par « exemples » ceux decrivant la synthtee 
de compos6s de formule (I) selon Tinvention. Les points de fusion sont mesures au 

30 banc Kofler et les valeurs spectrales de R6sonance Magnetique Nucleaire sont 
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caracteris6es par le deplacement chimique calcule par rapport au TMS, par le nombre 
de protons associ^s au signal et par la forme du signal (s pour singulet, d pour 
doublet, t pour triplet, q pour quadruplet, m pour multiplet). La frequence de travail 
et le solvant utilise sont indiques pour chaque conq)os6. 
S Si les composes comprennent un carbone asym6trique, Tabsence d'indication 

particulidre signifie que le compos6 est sous sa forme rac6mique, et la presence du 
signe de chiralite (R ou S) signifie que le compos6 est sous sa forme chirale. 

PREPARATION I 
10 N-(4-ph6noxypli6nyl)alanine 

On m61ange intimement par broyage dans mx mortier 203,7 g (1,1 mole) de 4- 
(phenoxy)aniline et 323 g (3,84 moles) de bicarbonate de sodium. Le melange est 
ensuite place dans \m reacteur de 21, equipe d*une agitation robuste, et on ajoute 
306 ml (3,3 moles) d'acide 2-bromopropanoique. Le melange est chaufRg sous 
1 5 agitation k 90*^0 pendant 1 heure, puis refroidi et vers6 sur 21 d'eau froide. Le milieu 
dTiydrolj^e est ensuite addifie lentement jusqu'& pH 4 k I'aide d'acide 
chlorhydrique concentr6. Le pr6cipit6 formS est separ6 par filtration, lav6 k Teau 
plusieurs fois sur le filtre puis sech6 k I'etuve a vide. 

On obtient ainsi 178,5 g du produit attendu sous forme d'un solide blanc 
20 (rendement = 63 %). 

F = 160^C 
PREPARATION n 

1 -(isofhiocyanato)-4-(ph6nylthio)benzene 

On prepare une solution de 10 g (50 mmole) de 4-(phenylthio)amline dans 40 

25 ml de dimethylformamide et on ajoute, k O^C et sous agitation, une solution de 10,8 g 
(55 mmole) de l,r-thiocarbonyidiimidazole dans 35 ml de dimethylformamide. Le 
milieu reactionnel est maintenu sous agitation pendant 5 h ^ 5 ^C, puis verse sur de 
I'eau glacee, Le melange obtenu est extrait deux fois par 180 ml de dichIorom6thane 
et les phases organiques rassembl6es sont lav6es k I'eau puis sech6es sur sulfate de 

30 sodium et concentr^es sous pression rSduite* Le r6sidu est purifi6 par 
chromatogr^hie en 61uant par du cyclohexane. On obtient le produit attendu sous 
forme d'une huile incolore (rendement = 96 %). 
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PREPARATION HI 
N-[4^4-fluoroph6noxy)phenyl]alaiune 

En operant de fa9on analogue k la pr^aration I, mais en utUisant conune 
produit de depart la 4-(4-fluorophenoxy)amline, on obtient le produit attendu, utilise 
5 ult6iieurement sans purification compl6nientaire (rendement = 88 %). 
PREPARATION IV 

N-[4-(4-hydroxyphenoxy)ph6nyl]alanine 

En operant de fa9on analogue k la pr^aration I, mais en utilisant comme 

produit de depart le 4-(4-aininoph6noxy)ph6nol, on obtient le produit attendu sous 
1 0 forme d'un solide fin blanc (rendement = 75 %)• 

F=188^C 

PREPARATION V 

N>[4-^h6nylthio)phenyl]alanine 

En operant de fa9on analogue k la preparation I, mais en utilisant comme 
15 produit de depart la 4-(phenylthio)aniline, on obtient le produit attendu sous forme 

d'une huile jaune clair (rendement = 81 %)• 

RMN (300 MHz, DMSO) : 7,24 (m, 4H) ; 7,11 (t, IH) ; 7,03 (d, 2H) ; 6,61 (d, 

2H) ; 3,98 (q, IH) ; 1,39 (d, 3H). 

PREPARATION VI 
20 Acide 2-[(4-phenoxyplienyl)amino] butanoique, 6thyl ester 

On melange 5 g (27 mmole) de 4-(ph6noxy)aniline et 10,72 g (55 mmole) de 

2-bromobutanoate d'6thyle et on ajoute 3,36 g (40 mmole) de bicarbonate de sodium. 

Le melange est agit6 pendant Shk 140 puis refroidi et repris par 70 ml d*eau et 

150 ml d'6ther 6thylique. Apr&s ddcantation, la phase aqueuse est k nouveau extraite 
25 par 75 ml d'6ther ethylique. Les phases organiques rassembl6es sont lav6es k Teau 

puis sech6es sur sulfate de sodixmi et concentr6es sous pression reduite. Le r^sidu est 

purifie par chromatographie sur gel de silice en 61uant h Taide d'un melange 

methylcyclohexane/acetate d'6thyle (8/2 ; v/v). On obtient le produit attendu sous 

forme d'lme huile jaune (rendement == 80 %). 
30 RMN (300 MHz, DMSO) : 7^9 (m, 2H) ; 7,01 (t, IH) ; 6,83 (m, 4H) ; 6,59 (d, 

2H) ; 5,91 (d, IH) ; 4,11 (m, 2H) ; 3,86 (q, IH) ; 1,78 (m, 2H) ; 1,17 (t, 3H) ; 0,97 (t, 

3H). 
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PREPARATION Vn 
2-methyl-N-(4-ph6noxyph6nyl)alaiuiie 

On prepare une solution de 15 g (675? mmole) du chlorhydrate de 4- 
(ph6noxy)aniIine dans 200 ml de dimSthylformamide et on ajoute 13,7 g (82 nunole) 
5 d'acide 2-bromo*2-m6thylpropanoique puis 9,5 ml (67,7 mmole) de tri6thylamine. 
Le melange rSactionnel est maintenu sous agitation pendant 24 h ^ 100 ^C, puis 
lefioidi et vers6 sur 250 ml d*eau glac6e. Le m61ange est extrait par 2 fois 250 ml 
d*ac6tate d*6thyle et les phases organiques rassemblees sent lavees a Teau puis 
s6ch6es sur sulfate de sodium et concentr^es sous pression reduite. Le residu est 
10 purifi6 par chromatographie sur gel de silice. Onobtient le produit attendu sous forme 
de cristaux blancs (rendement = 75 %). 
F=192°C 

PREPARATION Vm 

2-m6thyl-N-(2-prop6nyl)-alanine,. m6thyl ester 

15 On m61ange 15 ml d'allylamine et 12 g de 2-bromo-2-methylpropanoate de 

m^tiiyle et on porte le melange k SO^C pendant une nuit. L'exc&s d'amine est chass6 
sous pression r6duite et le r6sidu est purifie par chromatographie sur gel de silice en 
^luant avec un m61ange cyclohexane/ac6tate d'6thyle (7/3 ; v/v). On obtient ainsi le 
produit attendu sous forme d'une huile jaune pale (rendement = 1 1%). 

20 RMN ^H: (DMSO de, 300 MHz) 1,20 (s, 6H) ; 3,03 (s, 2H) ; 3,62 (s, 3H) ; 4,98 (d, 
IH) ; 5,1 1 (d, IH) ; 5,79 (m, IH). 
PREPARATION DC 
N-(4-ph6noxyphenyl)-phenylalaiiine 

On prepare un melange de 2,17 g (7,3 mmole) de 4-phenoxy-iodobenz6ne, 

25 1,02 g (6,2 mmole) de phenylalanine, 0,48 g de dichlorure de bis (tri-o-tolyl 
palladium), 125 mg d'iodure cuivreux, 240 mg de chlorure de 
benz>4tiiethylammomum et 876 mg de carbonate de potassium dans 12 ml de 
dimdfliylformamide, 1,2 ml d*eau et 2,4 ml de tri^tiiylamine. Ce milieu r6actionnel 
est maintenu sous agitation a 100 ''C pendant 24 h puis refroidi. On ajoute 50 ml de 

30 toludne et concentre sous pression reduite. Le r6sidu est repris dans 40 ml d'ac6tate 
d'6thyle et 40 ml d'eau et le melange est acidifi6 jusqu'i pH 2. Le precipit6 foime est 
separe par filtration et lav6 avec 10 ml d'eau et 5 ml d'ac6tate d'ethyle, puis s6che. 
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On obtient ainsi 640 mg du produit attendu sous fonne d'un soUde fin gris 
(raidement = 30 %). 
F=194''C 
PPFPARATIQN X 
5 N-[4-(4-fluoroph6noxy)ph6nyl]alanine, 6thyl ester 

En operant de fe9on analogue i la preparation VH, mais en utilisant comme 
produits de depart la 4-(4-flu0roph6iK)xy)aniline et le 2-biomqpropanoate d'6th.yle, 
dans l'6thanol et en presence d'ac6tate de sodium, on obtient le produit attendu sous 
forme d»un Uquide huileux beige, «tiUs6 ult6rieurement sans purification 
10 compl6mentaiie (rraidement = 80 %). 
PRPPARATIONXI 
N-[4-(3-chloropli6noxy)ph6nyl]alaiune 

On prepare ime solution de 0,8 g (3,64 nunple) de 4-(3-chloropli6noxy)aniline 
dans 10 ml de dim6thoxy6thane et on ajoute 0,328 ml (3,64 mmole) d'acide 2- 
15 bromopropanoique et 0,5 ml de tri6thylamine. Le miUeu reactionnel est maintenu 
sous agitation pendant 24 h i 50 °C puis refioidi et vers6 sur 50 ml d'eau. Le 
melange est amen6 h pH basique par addition d'une solution d'hydroxyde de sodium 
et extrait par 50 ml d'ac6tate d*6tiiyle. La phase aqueuse est ensuite acidifi6e par une 
solution d'adde chloAydriqae jusqu'i pH 4 et extraite par 2 fois 70 ml d'etiier 
20 6tiiyiiqae. Les phases organiques rassembl6es sont lav6es k I'eau puis s6ch6es sur 
sulfate de magn6sium et concents sous pression r6duite. On obtient ainsi 0,75 g du 
produit attendu sous forme d'un soUde beige, utilise ult6rieurement sans purification 
compltoentaire (rendemrat = 70 %). 
F = 138-140 "'C 
25 PPRPARATION Xn 

N-[4-(2-chlorophenoxy)ph6nyl]alanine 

En operant de fa^on analogue k la preparation XI, mais en utiUsant comme 
produit de depart la 4-(2-chloroph6noxy)aniline, on obtient le produit attendu sous 
forme d'une huile (rendement = 70 %). Ce compos6 est utilise ult6rieurement sans 
30 purification compl6mentaire. 
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PREPARATION Xm 

N-[4-[3-(dimethylainino)phenoxy]ph6nyl]alamne, ethyl ester 

En operant de fa^on analogue k la preparation VII, mais en utilisant conune 
produit de depart la 4-[3-(dmi6thylan]ino)ph6poxy]aniline, on obtient le produit 
S attendu sous forme d'une huile matron (rendement - 64 %). 

RMN *H (300 MHz,CDa3) : 7,18 (t, IH) ; 6,89 (q, 2H) ; 6,60 (q, 2H) ; 6,41 (m, 
2H) ; 6,23 (2d, IH) ; 4,21 (q, 2H) ; 4,06 (q, IH) ; 2,91 (s, 6H) ; 1,47 (d, 3H) ; 1,26 (t, 
3H). 

PREPARATION XIV 
10 N-[4-ph6noxyphenyl)methyl]alanme, ethyl ester 

En operant de fa^on analogue k la preparation VII, mais en utilisant comme 
produit de depart le 4-phenoxy-benz^nemethanamine et le 2-bromopropanoate 
d'ethyle, dans le dioxane on obtient le produit attendu sous forme d'une huile beige 
(rendement = 37 %). 

15 RMN (300 MHz, DMSO) : 7,37 (m, 4H) ; 7,12 (t, IH) ; 6,97 (m, 4H) ; 4,09 (q, 

2H) ; 3,63 (2d, 2H) ; 3,24 (q, IH) ; 1,20 (m, 6H). 

PREPARATION XV 

N-[2-ph6noxy-5-pyridinyl]alanine 

En operant de fa9on analogue k la preparation I, mais en utilisant comme 
20 produits de depart la S-amino-2-phenoxypyridine et Tacide 2-bromopropanoique, on 

obtient le produit attendu sous forme d'un soUde mal cristallise, utilis6 

ultedeurement sans purification compl^entaire. 

PREPARATION XVI 

N-[4-(4-chlorophenoxy)phenyl]alanine, ethyl ester 
25 En operant de fa9on analogue a la preparation X, au depart de 4-(4- 

chlorophenoxy)aniline, on obtient le produit attendu sous foime d*un solide blanc 
(rendement = 78%). 
F = 156^0 
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PREPARATION XVn 
N-[4-(ph6nylthio)ph6nyl]glycine 

En operant de fa9on analogue k la preparation I, au depart de 4- 
(phenylthio)aniline et d'acide bromac6tique, on obtient le produit attendu sous forme 
5 d'line huile (rendement = 93%). 

RMN ^H: (DMSO d^, 250 MHz) 4,13 (s, 2H) ; 6,61 (d, 2H) ; 7,09 (d, 2H) ; 7,30 (m, 
5H) 

PREPARATION XVm 
2-m6thvl-N-r4-(oheP Y^tliir>)pl^AnYl1gilanme 

10 En operant de fa9on analogue k la preparation XVn, au d^art d^acide 2- 

bromo-2-m6thylpropanoique, on obtient le produit attendu sous forme d'une huile 
(rendement = 99%). 

RMN ^H: (DMSO d6, 300 MHz) 1,40 (s, 6H) ; 6,57 (d, 2H) ; 7,02 (d, 2H) ; 7,18 (m, 5H). 
PREPARATION XIX 
1 5 N-(4-phenoxyphenyl)-2-ph6nylglycine 

En op6rant de fafon analogue a la preparation XI, on obtient le produit 
attendu sous forme d*un solide blanc (rendement = 67%). 
F=145°C 

PREPARATION XX 
20 Acide 2-[4-ph6noxyph&xyl]aiiiino]pentanoique 

En operant de fafon axudogue k la preparation I, on obtient le produit attendu 
sous forme d'une pate (rendement = 70%). 

RMN ^H (DMSO de, 300 MHz) : 0,91 (t, 3H) ; 1,43 (m, 2H) ; 1,69 (m, 2H) ; 3,81 (t, 
IH) ; 6,59 (d, 2H) ; 6,83 (m, 4H) ; 6,99 (t, IH) ; 7,29 (t, 2H). 
25 PREPARATION XXI 

Acide l-[(4-pli6noxyphenyl)amino3cyclopropanecarboxylique, ethyl ester 

a) On prepare une suspension de 6,15 g d'acide l-a3tninocyclopropane 
carboxylique dans 100 ml d'ethanol et on ajoute doucement 6,5 ml de 
chlorure de thionyle. Le melange r6actionnel est chauff6 k doux reflux 
30 pendant 8 hexrres puis concentre sous pression r6duite, en ajoutant du toludne 

pour chasser Tethanol. On obtient ainsi 10 g du chlorhydrate de Tester 
6thylique de Tacide de depart. 



wo 2004/031160 




PCT/FR2003/002904 



b) On melange 1,25 g du chlorhydrate de Tester obtenu ci-dessus avec 6,25 g de 
diacetyl-tri(4-phenoxyphenyl)bismuth dans 20 ml de dichlorom6thane et on 
ajoute 1,1 ml de triethylamine et 22 mg de poudie de cuivre. Le melange 
reactionnel est agit6 k temp6ratare ambiante pendant une nuit, puis 
5 chromatographie snr gel de silice en '61uant avec un melange 

dichlorom^ihane/cyclohexane (8/2 ; v/v). On obtient ainsi 0,47 g du produit 
att^du (rendement = 24%). 
F = 80^C 
PREPARATION XXn 
10 Acide l-[(4-ph6noxyphenyl)amino]cyclopropanecarboxylique 

On melange 0,35 g de Tester obtenu selon la preparation XXI, 1 ml d'une 
solution de soude a 10%, 20 ml de dimethoxy^thane et 20 ml de m6thanol et on agite 
ce milieu reactionnel h temperature ambiante pendant ime nuit Ce m61ange est 
ensuite concentre sous pression reduite et repris par 20 ml d'eau. La solution obtenue 
15 est fatree et acidifiee par une solution N d*acide chlorhydrique. Le prtoq)ite est 
extrait par du dichloromethane et la phase organique obtenue est sech6e sur sul&te 
de magnesium puis concentrSe. On obtient ainsi I'acide attendu sous forme de 
cristaux blancs (rendement = 97%), 
F=163^C 
20 PREPARATION ICXm 

Acide 2-[(4-phenoxyphenyl)amino]-4--m6thylpentanoique 

En operant de fafon analogue a la preparation I, au depart d'acide 2-bromo-4-. 
m^thylpentanoique, on obtient le produit attendu sous forme d*une pate (rendement = 
10%). 

25 RMN *H (CDCI3, 250 MHz) : 0,9 (m, 6H) ; 1,6 (m, 2H) ; 1,8 (m, IH) ; 3,8 (t, IH) ; 

6,6 (d, 2H) ; 6,9 (m, 4H) ; 7,0 (t, IH) ; 7,3 (t, IH), 

PREPARATION XXTV 

N-(2,6-dim6thylphenyl)-2-methylalanine 

En op6rant de fa9on analogue k la preparation XI, on obtient le produit 
30 attendu sous forme de cristaux beiges (rendement = 53%). 

F = 148^C 
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PREPARATION XXV 

N-[4-(ph6nylm6fhoxy)ph6nyl]alaiiine, ethyl ester 

On prepare une solution de 15 g (63,6 mmole) du chlorhydrate de 
4-(phenylmethoxy)aniline dans 200 ml de dimethylformamide et on ajoute 13,8 g 
5 (76,4 mmole) de 2-bromopropanoate d'6thyle, puis 8,9 ml (63,6 mmole) de 
tri6thylamine. Le melange r^actionnel est maintenu sous agitation pendant 24 h i 
100 ^'C, puis iefix>idi et vers6 sur 200 ml d'eau glac6e. Le melange est extrait par 
2 fois 200 ml d'ac^tate d'6ihyle et les phases organiques rassembl6es sont lav6es k 
I'eau puis s£ch6es sur sulfate de sodium et concentr6es sous pression r6duite. Le 
10 r6sidu est purifL^ par cbromatognq>hie sur gel de silice en 61uant k I'aide d'\m 
melange cyclohexanne/ac6tate d'^thjde (95/5 ; vAr). On obtient ainsi 10 g du produit 
attendu sous forme d'une huile qui 6volue en cristaux beiges (rendement : 52%). 
F = 70 

PREPARATION XXVI 

15 N-[4-(ph6nyhnethoxy)ph6nyl]alanine 

On dissout 1 g (3,34 mmole) de Tester obtenu selon la preparation XXV dans 
30 ml de dim^thoxyethane et on ajoute 6,7 ml (6,7 mmole) d*une solution normale 
de sonde. Le melange reactionnel est agit6 pendant 18 h ^ temperature ambiante puis 
concentre partiellement sous pression reduite. Le residu est repris dans 10 ml d'eau 

20 puis acidifie a Taide d'acide chlorhydrique dilue jusqu'a pH4. Le solide blanc 
prScipitS est s6par6 par filtration^ rince par 3 ml d'eau puis s6che sous vide. On 
obtient ainsi 0,68 g du produit attendu sous forme d'une poudre fine blanche 
(rendement = 75 %). 
F = 202^C 

25 PREPARATION XXVn 

N-[4-Q)h6nylmethoxy)ph6nyl]gJycine, 6thyl ester 

En operant de fa^on analogue k la preparation XXV, mais en utilisant comme 
produits de depart le chlorhydrate de 4-(phenylm6thoxy)aniline et le bromacetate 
d'ethyle, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux beiges (rendement = 79 %). 

30 F = 70 



wo 2004/031160 




PCT/FR2003/002904 



PREPARATION XXVin 

Acide 2-meaiyl-2-[[4-(ph6nylmethoxy)phenyl]ainin methyl ester 

On melange 3 g (15 mmole) de 4-(ph6nylm6thoxy)anilme et 5,5 g (30 
mmole) d'ester m^fliylique de I'acide 2-bromO"2-m6thylpropanoique et on ajoute 
5 l,95g de bicatbonate de sodium. Le milieu r^ctionnel est agit6 pendant 5h k lAO^C 
puis refroidi et repris par 50 ml d'eau et 100 ml d'6ther 6thylique. La phase aqueuse 
s6par6e est k nouveau extraite par 50 ml d'^ther 6thylique et les phases organiques 
rassembl6es sont lav6es k Teau puis sechees sur sulfate de sodium et concentrees 
sous pression r^duite. Le r6sidu est purifiS par chromatographie sm gel de silice en 
10 61uant a I'aide d'un melange cyclohexane/acetate d'ethyle (8/2 ; v/v). On obtient le 
produit attendu sous forme d*un solide cristallise beige (rendement = 75 %). 
F<50^C 

PREPARATION XXIX 

Acide 2-methyl-2-[[4-(phenylmethoxy)phenyl]ainino]propanoique 
15 En operant de fa^on analogue a la preparation XXVI, mais en utilisant 

comme produit de d^art le compost obtenu selon la prqparation XXVIII, on obtient 
le produit attendu sous fomie d'lme poudre couleur creme (rendement = 82 %). 
F = 210°C 

PREPARATION XXX 
20 Acide 2-[[4-(jph6nylm6&oxy)ph6n3d]amino]pentanoi*que, ethyl ester 

En operant de fa9on analogue k la preparation XXVUI, au depart de Tester 

efhylique de Tacide 2-bromopentanoique, on obtient le produit attendu sous forme 

d'une huile qui cristallise dans Talcool isopropylique (rendement = 56%). 

F = 68^C 
25 PREPARATION XXXI 

Acide 2-[[4-(phenylmethoxy)phenyl]amino]butanoique, ethyl ester 

En <^erant de fa9on analogue a la preparation XXVIII, au depart de Tester 

ethylique de Tacide 2-bromobutanoique, on obtient le produit attendu sous forme 

d*ime huile (rendement = 76%). 
30 RMN IH: (CDC13, 300 MHz) : 1,00 (t, 3H) ; 1,23 (t, 3H) ; 1,81 (m, 2H) ; 3,92 (t, 

IH) ; 4,15 (q, 2H) ; 4,98 (s, 2H) ; 6,58 (d, 2H); 6,83 (d, 2H); 7,34 (m, 5H). 
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PREPARATION XXXH 

Acide 2-[(3-fluoroph6nyl)ainino]butaiioique, ethyl ester 

En operant de fa^on analogue k la preparation XXVIII, au depart de 
3-fluoroaniline et de 2-bromobutanoate d'6thyle, on obtient le produit attendu sous 

5 forme d'une huile orange (rendement = 66%). 

RMN IH: (CDC13, 250 MHz) : 0,99 (t, 3H) ; 1,28 (t, 3H) ; 1,81 (m, 2H) ; 3,98 (m, 
IH) ; 4,22 (q, 2H) ; 4,25 (d, IH) ; 6,37 (m, 3H); 7,09 (m, IH). 
PTtKPARATIONXXXm 
l-isothiocyanato-4-(ph^lm^yl)benz^e 

10 On prepare une solution de 5 g (27 mmole) de 4-(ph^3to6thyl)ani]me dans 

20 ml de dim^thylfontnamide et on ajoute, k O^C et sous agitation, une solution de 5,7 
7g (29 mmole) de l,r-thiocarbon^diimidazol6 dans 20 ml de dim6thylfonnamide. 
Le milieu r6actionnel est maintCTU sous agitation pendant 5 h i 5 **C, puis vcts6 sur 
de I'eau glac6e. Le m61ange obtenu est extrait deux fois par 100 nil de 

15 dichlorom6thane et les phases organiques rassembl6es sont lavees k Teau puis 
s^h6es sur sulfate de sodium et concentr6es sous pression reduite. Le r6sidu est 
purifi6 par chromatographie en 61uant par du cyclohexane. On obtient ainsi le produit 
att^du sous forme d'une huile qui cristallise au r6fiig6rateur (rendement = 88 %). 
F<50 "C 

20 PREPARATION XXXIV 

N-[4-(ph6n^6thyI)ph^yl]alanine, dth)4 ester 

On melange 3 g (16,4 mmole) de 4-(ph6nyhn6ttiyl)aniline et 4,3 ml 
(32,7 mmole) de 2-bromopropanoate d*6thyle et on ajoute 2,06 g (24,6 mmole) de 
bicarbonate de sodium. Le melange est agit6 pendant 5 h ^ 140 puis refix)idi et 

25 repris par 50 ml d'eau et 100 ml d'6th«r ^thylique. Apr^ d^cantation, la phase 
aqueuse est a nouveau extraite par 50 ml d*6ther 6thylique. Les phases organiques 
rassembltes sont lav6es k Teau puis s6ch6es sur sulfate de sodium et concentre 
sous pression reduite. Le r6sidu est purifie par chromatographie sur gel de silice en 
61uant k I'aide d'un melange m6lhylcyclohexane/ac6tate d'ethyle (8/2 ; v/v). On 

30 obtient ainsi 4,5 g du produit attendu sous forme d'une huile jaune-orang^ 
(rendemait = 97 %). 
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RMN (300 MHz, DMSO) : 7,17 (m, 5H) ; 6,91 (d, 2H) ; 6,45 (d, 2H) ; 5,80 (d, 
IH) ; 4,07 (q, 2H) ; 3,96 (q, IH) ; 3,75 (s, 2H) ; 1,34 (d, 3H) ; 1,14 (t, 3H). 
PREPARATION XXXV 
N-[4-(ph6nylmethyi)ph6nj4]alaiiine 
5 On dissout 2 g (7 mmoles) de Tester obtenu selon la pr^aration XXXIV dans 

60 ml de dim^tiiioxyeihane et on ajoute 14 ml (14 mmoles) d'une solution nomiale de 
sonde. Le melange est agit6 pendant 18 hemes k temperature ambiante puis 
concentre partiellement sous pression i^duite. Le r6sidu est repris dans 25 ml d'eau, 
puis acidifi6 i Taide d'acide chlorhydrique diiue jusqu'i pH4. Le solide blanc 
10 precipit6 est separe par filtration, lave k Teau puis s6cli6 sous pression rfeduite. On 
obtient ainsi le produit attendu sous forme d'une poudre beige (rendement = 64%). 
F- 119^0 

PREPARATION XXXVI 
N-[4-phenylmethyl)ph6nyl]glycine 

15 On prepare une solution de 18,3 g (0,1 mole) de 4-benzylaniline dans 150 ml 

de dimStiiylfoimamide et on ajoute 20,5 g (0,12 mole) d'acide bromoac6tiqae, puis 
14 ml de tri6thylamine. Le melange rdactionnel est agit6 pendant 24 heures k 100**C 
puis re&oidi et vers6 sur 200 ml d'eau glacSe. Le melange est extrait par 2 fois 200 
ml d'ac^tate d'6fhyle et les phases or^miques rassembl6es sont lav^s puis stoh6es 

20 sur sulfate de sodium et concentrees sous pression reduite. Le produit brat est purifi6 
par chromatogr^hie sur gel de silice en eluant k I'aide d'un melange 
cyclohexane/ac6tate d*6thyle (95/5 ; v/v). On obtient ainsi le compose attendu sous 
forme de cristaux beiges (rendement = 43 %). 
F = 148 

25 PREPARATION XXXVn 

2-methyl-N-[4-(phenylm6thyl)phenyl]alanine 

On melange intimement dans un mortier 183 g (1 mole) de 4-benzylaniline et 
294 g (3,5 moles) de bicarbonate de sodium. Le melange est plac6 dans un rSacteur 
6quip6 d'une agitation robuste et on ajoute 600 g (3 moles) d'acide 

30 2-brQmo-2-m6thylprppanoique. Le melange est agit6 pendant une heure k 90 ""C puis 
refix>idi et vers6 sur 2 1 d'eau froide. Le milieu d'hydrolyse est acidili6 lentemrait 
jusqu'4 pH 4 a Taide d'acide chlorhydrique concentr6« Le pr6cipit6 fonn6 est s6pai6 
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par filtration, lav6 k Teau et s6ch6 en 6tuve k vide. On obtient ainsi le compos6 

attendu sons forme de cristaux rose pSle (rendement = 83 %). 

F=130 

PREPARATION XXXVm 
5 N-[4-(4-hydrox3^h6nylm6thyl)ph6nyl]glycme, 6thyl ester 

On prepare une solution de 340 mg (1,71 nunole) de 4-[(4- 

anmioph6nyl)m6thyl]pli6nol et 0,28 ml (2,55 nmioles) de bromac6tate d'ethyle dans 

10 ml de i;2-dimethLOxyethane et on ajoute 0,36 ml (2,55 mmoles) de tri6thylamine. 

Le m61ange i^actionnel est port6 k donx reflux pendant 1 ,5 heure puis concentr6 sous 
10 pression i^duite. Le r^idu d'6v^ration est purifie par chromatogrs^hie sur gel de 

silice en 61uant k Vaide d*un melange tolu&ne/ac6tate d*6thyle (9/1 ;v/v)- On obtient 

ainsi le produit attendu sous forme d'une huile incolore (rendement = 62%). 

RMN IH: (CDC13, 300 MHz) : 1,32 (t, 3H) ; 3,83 (s, 2H) ; 3,90 (s, 2H) ; 4,28 (q, 

2H); 6,57 (d, 2H) ; 6,77 (d, 2H) ; 7,03 (t, 4H). 
15 PREPARATION XXXIX 

N-.[4-(4-pyridinylm6thyl)ph6nyl]alamne 

En operant de fa9on analogue k la preparation XXXVII, au d6part de 4-(4- 
pyridinylm6thyl)aniline et d'acide 2-bromopropanoique, on obtient le produit attendu 
sous forme d'une huile (rendement = 17%) 
20 RMN IH: (DMSO d6, 300 MHz) : 1,34 (d, 3H); 3,79 (s, 2H); 3,88 (q, IH); 6,48 (d, 
2H); 6,95 (d, 2H); 7,21 (d, 2H); 8,43 (d, 2H). 

Exemnle 1 

5-m6fhyl-l-(4-phenoxyphenyl)-3-ph6nyl-2-thioxo-4-inudazolidinone 
25 On prepare un melange de 175 g (0,68 mole) du conq)os6 obtenu selon 

retape pr6cedente et de 104 ml de tri^thylamine dans 21 d'6thanol. La solution 
obtenue est filtr6e sur verre fiitte et on ajoute 89,5 ml (0,75 mole) d'isothiocyanate 
de phenyle. Le melange reactioimel est agite k temperature ambiante pendant 
18 heures. Le precipite blanc forme est separ6 par filtration puis repris en solution 
30 dans un melange dichlorom6tiiane/ethanol. La solution est traitfe au charbon actif, 
filtr^ et partiellement reconcentrSe k TSvaporateur sous pression r6duite. Le pr6cipit6 
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Wane obtenu est separ6 par filtration, lav6 avec de r6thanol et sech6. On obtient ainsi 
228,3 g du produit attendu sous fonne de cristaux blancs (rendemCTit 89 %). 
F = 14rC 
Exemples 2 et 3 

5 5(S)-m6th5d-l -(4-ph6noxyph6nyl>3-ph6nyi-2-thioxo-4-im (cxernple 2) 

50R)-ni6thyl-l -(4-ph6noxjph6n34)-3-ph6nyl-^^ 

On prepare line solution de SO mg du compost rac^mique obtenu selon 
I'exemple 1 dans 1 ml d'un melange hexane/dichlotomSthane. Cette solution est 
injectee dans un dispositif de chromatographie preparative haute pression 6quip6 

10 d'une colonne 250x20 mm, CHIRALPACK AD 10 pm (foumie par DAICEL). 
L'61uant est un melange hexane/isopropanol 75/25, avec un d6bit de 10 ml/min* Le 
compose de configuration (S) pr6sente im temps de retention de Tordre de 21 ^ 
26 min et le compose de configuration (R) presente un temps de retention d'environ 
32 & 37 min. Les composes separ6s, recup6res en solution aprds chioinatographie, 

1 5 sont obtenus par evaporation du solvant a basse teixq)erature. On obtient ainsi environ 
9 mg de chacun des deux Snantiomdres : 
Exemple 2 : (enantiom^re S) : o^^^ = + S"" (C = 1,24 ; CH2CI2) 
Exemple 3 : (6nantiomfere R) : ccd^ = - 6° (C= 1,02 ; CH2CI2). 
La preuve de la configuration des deux 6nantiom^es a 6t6 Stablie par synthase non 

20 Equivoque, au depart de la (R)alanine et de la (S)alanine. 
Exemple 4 

5-methyl-l,3-bis(4~phenoxyph6nyl)-2-thioxo-4-imidazolidinone 

En operant de fa9on analogue k T exemple 1, mais en utilisant riso&iocyanate 
de 4-phenoxyphenyle a la place de Tisotbiocyanate de ph^nyle, on obtient le produit 
25 attendu sous forme d'un solide blanc casse (rendement - 74 %). 
F = 184-186 
Exemple 5 

3-(4-m6thoxyphenyl)-5-methyl-l -(4-ph6noxyphenyl>2-thioxo-4-in^ 

En operant de fa^on analogue k Texemple 1 mais en utilisant risothiocyanate 
30 de 4-m6thoxyph6n54e k la place de risothiocyanate de phenyle, et en utilisant 
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I'acetonitrile conune milieu solvant^ on obtient le produit attendu sous fonne de 
cristaux blancs (rendement = 84 %). 
F=170 
Exemple 6 

5 5-methyl-3-(4-mtroph6nyl)- 1 -(4-ph6noxyph6nyl)-2-tWoxo-4-iimdazolidinone 

En operant de fa9on analogue a rexemple 1, mais en utilisant Tisoihiocyanate 
de 4-nitroph6nyle k la place de Tisothiocyanate de ph6nyle, on obtient le produit 
attendu sous foime d'une poudre orangee (lendement 70 %). 
F = 210-212 
10 Exemple 7 

3-(4-hydroxyph6nyl)-5-m6thyl-H4-ph6noxyph6nyl>2-thioxo-4-i^ 

En op&ant de fa9on analogue a Texemple 1 mais en utilisant Tisothiocyanate 
de 4-hydroxyph6nyle a la place de Tisothiocyanate de phenyle, et en utilisant conune 
solvant racetonitrile, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide fin blanc 
15 (rradement = 71 %). 
F = 202-204 
Exemple 8 

3-ethyl-5-methyl- 1 -(4-phenoxyplienyl>2-thioxo-4-imidazolidinone 

En operant de fa9on analogue k Texemple 1 mais en utilisant risothiocyanate 
20 d'6thyle k la place de risothiocyanate de ph6nyle, on obtient le produit attendu sous 
forme d'un solide blanc (rendement = 64 %)• 
F = 102^C 
E?cemple 9 

5-m6thyl-l-(4-ph6noxyph6nyl>3-(2-prop6nyl)-2-thioxo-4-inu 

En operant de fa9on analogue k Texemple 1, mais ea utilisant Tisotibdocyanate 
d'allyle k la place de risothiocyanate de ph^nyle, on obtient le produit attendu sous 
fomie d'un solide beige (rendement = 58 %). 
F = 77oC 
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Exemple 10 

5-methyl-3-(4-phenox>ph6nyl)-l-ph6nyl-2-thioxo-^ 

En operant de fa^on analogue k Texemple 1, mais en utilisant comme 
produits de depart la N-ph6nylalanine et Tisothiocyanate de 4-ph6noxyph6nyle, on 
5 obtient le produit attendu sons fonne d'une poudte blanche (lendement = 83 %). 
F^132 
Exemple 11 

5-m6thyl-l-ph6nyl-3-[4-(phenylthio)phenyl]-2-tMoxo-4-im 

En operant de fa9Qn analogue a Texemple 10, mais en utilisant comme 
10 produit de depart Tisothiocyanate obtenu selon la preparation n, on obtient le produit 
attendu sous fomie d'lme poudre blanche (rendement = 42 %). 
F= 136-138^0 
Exemple 12 

l-(4-methoxyphenyl)-5-methyl-3-(4-ph6noxyph6nyl)-2-tWoxo-4-i^ 
15 En operant de fa^on analogue k Texemple 1, mais en utilisant comme 

produits de depart la N-(4-m6thoxyph6nyl)alanine et risothiocyanate de 4- 

phenoxyph^yle, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux blancs 

(rendement = 92 %). 

F = 208-210 
20 Exemple 13 

l.[4^4.fluoK)phenoxy)phteyl]-5-m6thyl-3-ph6nyl-2-tM 

En operant de fa^on analogue k Texemple 1, mais en utilisant comme produit 

de d^art I'acide obtenu selon la preparation HI, on obtient le produit attendu sous 

forme d'une poudre blanche (rendement = 15 %). 
25 F = 145 °C 

Exemple 14 

l.[4-(4.hydroxyphenoxy)phenyl]-5-methyi-3-phenyl-2-thioxo-4^ 

En operant de fa9on analogue k Texemple 1, mais en utilisant comme produit 
de depart le compos6 obtenu selon la preparation IV, on obtient le produit attendu 
30 sous forme d'une poudre blanche (rendement - 53 %)• 
F=^ 106-108 
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Exemple 15 

l.[4-(4.hydroxyph6noxy)ph6nyl]-3-(4-methoxyphenyl)-5-m6^ 
imidazolidinone 

En operant de fa^on analogue k Texemple 14» mais en utilisant 
5 risotfaiocyanate de 4-methoxyph6nyle a la place de Tisofhiocyanate de phenyle, on 
obtimt le produit attendu sous fonne d'un solide fin blanc (rendement - 15 %). 
F= 196-198 °C 
Exemple 16 

5-methyl-3-ph£nyl-l-[4-<ph6nylthio)ph6nyl]-2-ftuoxo-^ 
10 En operant de fafon analogue k Texemple I, mais en utilisant comme produit 

de d^art le composd obtenu selon la preparation on obtient le produit attendu 
sous fonne de cristaux legers jaimes (rendement = 47 %). 
F = 84 °C 
Exemple 17 

15 l-(4-phenoxyphenyl)-3<2-propOTyl)-2-thioxo-4-inudazoUdinon^ 

On prepare une solution de 2,71 g (10 mmole) de Tester ethylique de la N-[4- 
(ph6noxy)ph6nyl]glycine dans 30 ml de xylene et on ajoute 1^2 g (12 mmole) 
dUsothiocyanate d'allyle et 10 ml d'acide acetique. Le melange r6actioxmel est 
chauffd sous agitation pendant 2 h ^ 1 10 "^C puis concentre sous pression rMuite. Le 

20 r^sidu est purifi6 par chromatographie sur gel de silice en 61uant par du 
dichlorom6thane. La fraction pure est cristallisde dans Tether 6thylique» f[ltr6e et 
s6ch6e. On obtient ainsi le produit attendu sous forme de cristaux jaimes (rendement 

= 33%). 

F = 158-160 °C 
25 Exemple 18 

5-ethyl-l-(4-ph6noxyphenyl)-3-ph6nyl-2-thioxo-4-imidazolidinone 

En operant de fa9on analogue a Texemple 17, mais en utilisant comme 

produit de d6part le compos6 obtenu selon la preparation VI, on obtient le produit 

attendu sous forme d'une poudre blanche (rendement = 43 %). 
30 F = 158-159*^0 
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Exemple 19 

3-(4-fluorqphenyl>5-m6thyl-l<4-ph6noxyph6nyl)-^ 

On prepare un melange de 1,29 g (5 mmole) de Tacide obtenu selon la 
pr6paration I dans 40 ml d'ac6tonitrile. On ajoute 1,14 ml (8,4 mmole) de 

5 triSthylamine (on obtient une solution), puis on ajoute 1,15 g (7,5 mmole) 
d'isothiocyanate de 4-fluoroph6nyle. Le m61ange xeactionnel est maintenu sous 
agitation pendant 15 h ft temp6ratuTe ambiante puis le solvant est 61imin6 sous 
pression reduite. Le residu est purifi6 par chromatographie sur gel de silice en 61uant 
k raide d'un melange cyclohexane/acetate d'6thyle (9/1 ; v/v). On obtient le produit 

1 0 attCTidu sous foraie d'une poudre (rendement =16 %). 
F=150 
Exemple 20 

3<3-fluoix)phenyl)-5-methyl-l-(4-phenoxyphenyl)-2-thioxo-^ 

Pti operant de fa9on analogue h Texemple 19, mais en utilisant comme 
15 produit de depart Tisothiocyanate de 3-fluorophenyle, dans le dicbloromethane, on 
obtient le produit attendu sous forme de cristaux blancs (rendement = 65 %). 
F=116°C 
Exemple 21 

3-(3,4-dim6thoxyph6nyl)-5-m6ttiyl-H4-ph6noxyph6nyl>2-tM^ 
20 En operant de fa9on analogue a Texemple 19, mais en utilisant comme 

produit de depart I'isothiocyanate de 3,4-dim6thoxyph6nyle dans le dichloromSfhane, 
on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc (rendement = 74 %). 
F = 156 
Exemple 22 

25 3K3,4-methylenediox3^henyl)-5-methyl-lK4-phenoxi^^ 
intiidazolidinone 

En op&ant de fa9on analogue a I'exemple 19, au depart d'isothiocyanate de 
3,4-m6tJiyl6nedioxyph6nyle, dans le dicbloromethane, on obtient le produit attendu 
sous forme de poudre blanche (rendement = 73 %). 
30 F = 185^C 
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Exemple 23 

3-(cyclopentyl)-5-methyl-l-(4-phenoxyphenyl)-.2-fM^^ 

En operant de fa^on analogue k Texemple 19, mais en utilisant comme 
produit de depart risothiocyanate de cyclopentyle, on obtient le produit attendu sous 
5 forme de cristaux blancs (rendement = 35 %)• 
F-99 
Exemple 24 

3-(2-m6thoxy6tiiyl)-5-m6thyl-l-(4-ph6noxyph6nyl>2-thioxo-^ 

En operant de fa9on analogue k Texemple 19, mais en utilisant comme 
10 produit de depart risothiocyanate de 2-m6thoxy6thyle, dans TSthanol, on obtient le 

compost attendu sous forme d'un produit gonsmeux orange (rendement ^ 76 %). 

RMN (300 MHz, CHCI3) : 7,4 (m, 2H) ; 7,33 (m, 2H) ; 7,19 (m, IH) ; 

7,08 (m, 4H) ; 4,42 (q, IH) ; 4,13 (t, 2H) ; 3,72 (t, 2H) ; 3,39 (s, 3H) ; 1,42 (d, 3H). 

Exemple 25 

1 5 3-(2-hydroxyethyl)-5-methyl- 1 -(4-ph6noxyph6nyl)-2-thioxo-4-imidazolidinone 

On prepare xme solution de l,5g (4,21 mmole) du compose obtenu selon 
Texemple 24 dans 75 ml de dichlorom6thane. Le melange est refroidi a — 70*^C et on 
ajoute 16,8 ml (16,8 mmole) d*une solution normale de tribromure de bore dans le 
dichloromSfliane. Le milieu r6actioimel est agit6 a ~70^C pendant 15 mn puis a O^C 

20 pendant 2 h, et ensuite vers6 sur 500 ml d'eau. Le m61ange obtenu est extrait par 
500 ml d'ac6tate d'6thyle. La phase organique est lav6e k Teau, s6ch6e sur sulfate de 
magnesium et concentr^e sous pression r6duite. Le r^sidu est puri£l6 par 
chromatographie sur gel de silice en eluant a Taide d'un melange 
dichlorom6thane/diethyI6ther (80/20 ; v/v). On obtient le produit attendu sous fomie 

25 de cristaux blancs (rendement 29 %). 
F-120^C 
Exemple 26 a 

5-m6thyl-3-[2-(4-moipholinyl)ethyl]-l-(4-phenoxyph6nyl)-2-thi^ 
imidazolidinone 

30 En operant de fagon analogue a Texemple 19, mais en utilisant comme 

produit de depart risothiocyanate de 2-(4-moipholinyl)ethyle, on obtient le produit 
attendu sous fomie de mousse blanche (rendement — 58 %). 
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RMN (300 MHz, DMSO) : 7,47 (m, 4H) ; 7,14 (m, 5H) ; 4,90 (q, IH) ; 3,90 (t, 
2H) ; 3,5 (m, 4H) ; 2,54 (m, 6H) ; 1,25 (d, 3H). 
Exemple 26 b 

5-m6thyl-3-[2-(4-moipholmyl)6thyl]-H4-phenoxy^ 
5 mudazolidinone, chloihydrate 

On prepare ime solution de 0,27g (0,656 mmole) du compos6 obtenu selon 
Texemple 26a dans 20 ml d'6&er di6thylique et 2 ml d'^Oanol et on ajoute 0,7ml 
d'une solution normale de chlorure d'hydrog^ne dans rattier 6thylique, n se fomie 
un precipit^ blanc. On ajoute 25 ml d*ether ethylique, puis on isole le pr6cipit6 par 
10 filtration. Le solide est lav6 s\ir le filtre avec 2 fois 5 ml d*ether ethylique puis sech6. 
On obtient ainsi 0,27g du produit attendu sous fomie de fins ciistaux blancs 
(rendement = 94 %). 
F = 246^C 
Exemple 27 a 

15 5-m6thyl-3-[3-(4-moipholinyl)propyl]-l-(4-ph6noxyph6nyl)-2-tbiox 
imidazolidinone 

En operant de &9on analogue k I'exemple 19, mais en utilisant comme 
produit de d6part risotfaiocyanate de 3-(4-mo]pholinyl)propyle, on obtient le produit 
attendu sous foime d'une huile jaune pile (tendement = 61 %). 
20 RMN (300 MHz, DMSO) : 7,45 (m, 4H) ; 7,08 (m, 5H) ; 4,86 (q, IH) ; 3,82 (t, 
2H) ; 3,68 (m, 4H) ; 2,33 (m, 6H) ; 1,82 (m, 2H) ; 1,26 (d, 3H). 
Exemple 27 b 

5-mefhyl-3-[3-(4-morpholinyl)propyl]-l-(4-ph6noxyphenyl>2-tMoxo-^ 
imidazolidinone, chlorhydrate 
25 En operant de fa9on analogue a I'exemple 26b, mais en utilisant comme 

produit de depart le compost obtenu selon I'exemple 27a, on obtient le produit 
attendu sous forme de cristaux blancs (rendement = 84 %). 
F= 140*^0 
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Exemple 28 a 

5-m6%l-H4-ph6noxyph6nyl>3<-p>Tidmyl>2-tWoxo-4-imida2oUdin^ 

En operant de fa^on analogue k rexemple 19, mais en utUisant conune 
produit de depart I'isothiocyanate de 3-pyridinyle, on obtient le produit attendu sous 
5 forme de mousse blanche (rendement = 68 %). 

RMN (300 MHz. DMSO) : 8,63 (m, 2H) ; 7,88 (m, IH) ; 7,50 (2m. 5H) ; 7.17 
(2m, 5H) ; 5,07 (q, IH) ; 1.39 (d, 3H). 
Exemple 28 b 

5-m6thyl-K4-pb6noxyphtojd)-3K-pyridinyl>2-thioxo-4-imidazoUdmone, 
10 chlorhydiate 

En operant de fe^on analogue k Vexensple 26b, mais en utilisant comme 
produit de depart le compos6 obtenu selon Texemple 28a, on obtient le produit 
attendu sous forme de cristaux blancs (rendement = 96 %). 
F^HO^C 
15 Exemple 29 

5-m6thyl-l-(4-ph6noxyph6nyl)-3-(phenylm6thyl)-2-thioxo-4-imidazoUdinone 

En operant de fagon analogue a I'exemple 19, mais en utiUsant comme 
produit de d6part riso&iocyanate de benzyle, on obtient le produit attendu sous 
forme d'une huile qui aistallise eiisuite (rendement = 57 %). 
20 F = 62''C 
Exemple 30 

5,5-dim6thyl-3-(4-m6lhoxyph6nyl>l-(4-ph6noxyph6nyl)-2-tMoxo-4-iimdazoUd^^ 

En op6rant de fagoa analogue k l'exenq>le 19, mais en utiUsant comme 
produits de depart Tacide obtenu selon la preparation VH et risothiocyanate de 4- 
25 methoxypMnyle, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux blancs 
(rendement = 32 %). 
F = 144 «»C 
Exemple 3_1 

l<4-ph6noxyphenyl)-3-ph6nyl-2-thioxo-4-imidazolidinone 
30 En operant de fa9on analogue k I'exemple 17, mais en utiUsant comme 

produits de depart Tester 6thyUque de la N-(4-ph6noxyph6nyl)glycine, et 
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risothiocyanate de ph6iiyle, on obtient le produit attendu sous fonne de poudre 
blanche (rCTidement = 84 %). 
F = 213X 
Exemple 32 

5 5-methoxy-l-(4-ph6noxyph6nyl)-3-ph6nyl-2-thioxo-4-in^ 

On prepare une solution de 0,4 g (1,1 mmole) du compost obtenu selon 
Texemple 31 dans 60 ml de t6trachlorure de carbone et on ajoute 0,22 g 
(1,22 mmole) de N-bromosuccinimide. On agite ensuite le milieu reactionnel 
pendant 1 h a reflux du solvant. Aprbs refroidissement k temperature ambiante, on 

10 ajoute 50 ml de methanol, on agite le melange pendant 15 min, puis on concentre 
sous pression reduite. Le residu est purifie par chromatographie sur gel de silice en 
61uant k Taide de dichlorom6thane. Le produit obtenu est cristallise dans Tether 
6thylique, filtc^ et s6ch6. On obtient le produit attendu sous forme de cristaux orange 
clair (rendement == 87 %)• 

15 F- 164^0 
Exemple 33 

5-fluoro-H4-ph6noxyph6nyl)-3-ph6nyl-2-thioxo-4-inddaz»U 

On prepare une solution de 0,5 g (1,33 mmole) du compos6 obtenu selon 

Texemple 47, dans 10 nol de dichlorom6thane et on ajoute 0,53 ml de 
20 (di6thylamino)trifluorure de soufire. Le melange rSactionnel est agit6 pendant 10 min, 

puis concentre sous pression r6duite. Le residu obtenu est purifi6 par 

chromatographie sur gel de silice en 61uant k Taide d'un m61ange 

dichlorom6thane/cyclohexane (6/4 ; v/v). On obtient le produit attendu sous forme de 

cristaux beiges (rendement == 63 %). 
25 F = 126°C 

Exemple 34 

3,5-diph6nyl-H4-phenoxyphenyl)-2-ti3ioxo-4-imidazolidinone 

En op6rant de fagon analogue k Texemple 19, mais en utilisant comme 
produits de depart Tacide ar[(4-ph6noxyphenyl)amdno]benz6neac6tique et 
30 risothiocyanate de ph6nyle, on obtient le produit attendu sous forme de poudre 
blanche (rendement = 20 %). 
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F=100 
Exemple 35 

l-(4-ph6nox>phenyl)-3-phenyl-5-ph6nylmethyl-2-tM 

En operant de fa^on analogue a Texemple 19, mais en utilisant comme 
5 produit de depart Tacide obtenu selon la preparation IX et risothiocyanate de 
phdnyle, on obtient le prodiiit attendu sous forme d'un solide fin blanc (rendement — 
30 %)• 
F= 130*^0 
Exemple 36 

10 l.[4<4-fluoroph6noxy)ph6nyl]-3-(4-hydroxyphenyi>5-m6^ 
imidazolidinone 

En operant de fa9on analogue a Texemple 17, mais en utilisant conome 
produits de depart le compos6 obtenu selon la preparation X et risothiocyanate de 4- 
hydroxyphenyle dans le toluene^ on obtient le produit attendu sous forme de cristaux 
15 blancs (rendement = 30 %), 
F = 148 °C 
Exemnle 37 

l-[4-(4-flxK>roph6noxy)ph6nyl]-3-(4-m6thoxyph6nyl)-5-m6thyl-2-thio 
imidazolidinone 

20 En operant de fa9on analogue a Texemple 36, mais en utilisant comme 

produit de depart risothiocyanate de 4-m^oxyph6nyle, on obtient le produit attendu 
sous forme de cristaux blancs (rendement = 40 %). 
F-194°C 
Exemnle 38 

25 1 -[4-(3-chloroph6noxy)ph6nyl]-5-m6fliylO-ph6nyl-2-thioxo-4-inudaz 

En operant de fa9on analogue a Texemple 1, mais en utilisant coname produit 
de depart Tacide obtenu selon la preparation XI, on obtient le produit attendu sous 
forme d'lm solide flocoimeux blanc (rendement = 70 %), 
F=156 °C 
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Exemple 39 

1 -[4-<2-cWoroph6noxy)ph6nyl]-5-m6thyl-3-ph6nyl-2-t^^ 

En operant de fa^on analogue k I'exemple 19, mais en iitilisant comme 
produit de d6part le compos6 obtenu selon la preparation Xn et I'isothiocyanate de 
5 ph6nyle, on obtient le produit attendu sous foime de poudre blanche (lendement = 
25 %). 
F=108X 
Exemple 40a 

l-[4-[3-(dim6thylamino)phenoxy]ph6nyl]-5-m6thyl-3-ph6nyl-2-^^ 
10 inoidazolidinone 

En operant de fagon analogue a Texemple 17, en utilisant comme prodmts de 
d6part Tester obtenu selon la preparation XIII et Tisothiocj^nate de ph^nyle, dans le 
toluene, on obtient le produit attendu sous forme de poudre beige (rendement « 33 %). 
F=135^C 
15 Exemple 40b 

l-[4-[3-<dim6thylainino)ph6noxy]phenyl]-5-m6thyl-3-ph6nyl-2-^^ 
imidazolidinone, chlcnrhydrate 

On dissout 0,32 g (0,76 mmole) du compos6 obtenu selon I'exemple 40 a 
dans 5 ml d'une solution normale de chlorure dliydrogene dans TSthanol, k 0 ^'C. La 
20 solution obtenue est ensuite VCTs6e lentement sur 30 ml d*6ther ethylique refroidi k 
CC. Le pr6cipit6 fonn6 est s6par6 par filtration puis s6che sous vide. On obtient le 
produit attendu sous forme d'une poudre blanche (rendement = 91 %). 
F=142°C 
Exemple 41 

25 l-[4-[4-[2-(di6thylamino)-l-oxo6thoxy]ph6noxy]ph6nyl]-3-(4-m6thoxy 
ph6nyl)-5-methyI-2-thioxo-4-imidazolidinone, chlorhydrate 

On pr^are un melange de 1 g (2,38 mmoles) du composS obtenu selon 
I'exemple 15, 0,24 g de tri^thylamine et 0,23 g de chlorofonniate d'6thyle dans 
100 ml de dichloromSthane. Le melange est agit6 pendant 30 min k temperature 

30 amWante, piiis on ajoute 0,28 g de N,N-di6thylglycine. Aprfes 24 h sous agitation k 
temperature ambiante, le m61ange rSactionael est vers6 sur 50 ml d'eao. La phase 
organique est s^ar6e et la phase aqueuse est extraite par 40 ml de dichloromethane. 
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Les phases organiques rassemblSes sont lavSes k Teau puis sSchSes sur sulfate de 
magnesium et concentr6es soiis pression reduite. Le residu semi-solide est repris 
dans 25 ml d'acetate d'ethyle et on ajoute 2,5 ml d'une solution normale de chlorure 
d'hydrogene dans Tether 6thylique. Le pr6cipit6 obtenu est s^pare par filtration, rinc6 
5 k I'aide de 4 ml d'ether ethylique et seche sous vide. On obtient ainsi le produit 
attendu sous forme de cristaux jaune pile (rendement = 96 %). 
F=120*^C 
Exemple 42 

5-m6ttiyl- 1 -(4-ph6noxyphenyl)methyl-3-pheayl-2-thioxo-4-im 
10 En op&ant de &$on analogue k Texemple 40a, mais en utilisant conome 

produit de dSpart Tester obtenu selon la preparation XIV, on obtient le produit 
attendu sous forme de cristaux blancs (rendement = 86 %). 
F=122 
Exemple 43 

1 5 5-methyl- 1 -(2-phenoxy-5-pyridinyl)-3-phenyl-2-tWoxo-4-imidazolidinone 

En operant de fafon analogue a Texemple 19, mais en utilisant comme 

produits de depart Tacide obtenu selon la preparation XV et Tisothiocyanate de 

phenyle, on obtient le produit attendu sous fomie de cristaux blancs (rendement = 25 %). 

F=156 
20 Exemple 44 

5"m6th3d-3-(4-phenoxyph6nyl>l-ph6nyImethyl-2-thioxo-4-irm 

En op6rant de fagon analogue k Texemple 19, mais en utiUsant comme 

produit de depart la N-(ph6nylm6ttiyl)alamne et Tisothiocyanate de 4- 

ph6noxyph6n}de, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre blanc casse 
25 (rendement = 50 %). 

F = 138 ^'C 

Exemple 45 

5-methyl-3<3-phenoxyphenyl)-l-(2-propenyl)-2-thioxo-4-ind^ 

En operant de fa9on analogue a Texemple 17, mais en utilisant comme 
30 produits de d6part Tester ethylique de la N-(2-propenyl)alanine et Tisothiocyanate de 
3-ph^oxyph6nyle, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux blancs 
(rendement = 77 %). 
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F = 88 "C 
Exemple 46 

3-(4-mtropMnyl)-l-(4-ph^xyph^yl>2-thioxo-4-imidazolidino 

Bi qp^rant de fa^n analogue k Vextmple 19, mais en utilisant comme 
5 produit de depart la N-(4-ph6noxyph6ayl)glycme et risothiocyaoate de 4- 
nitr(q>h^3d[e, on obtient le produit attendu sous forme de poudre beige (lendemaxt = 
40%). 

Exemple 47 

10 5-hydroxy-l-(4-ph6noxyph6nyl)-3-ph6nyi-2-thioxo-4-imidazolidinone 

En operant de fa9on analogue i. I'exemple 32, mais en traitant le d6riv6 brom6 
par de I'eau en remplacement du methanol, on obtient le produit attendu sous forme 
de cristaux orange pSle (rendement = 61 %). 
F = 160*'C 

15 

Les structures chimiques des conqx)s6s 1 a 47 d6crits pr6c6denmient sont 
T6sum6es dans le tableau I d-apths. 

Le tableau n regrot^e d'aiitres exenq)les (48 i 137) de composes de formule 
I dans laquelle A repr^ente O , obtenus selon des m6thodes de preparation 
20 analogs k celles utilis6es potur Tobtention des exenq)les 1 k 47, les lettres A et E 
indiquant la mdthode de preparation correspondent respectivement aux proced^s des 
exemples 1 (k partir d*vm adde) et 18 (a partir d'un ester). 
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Ctistaux 
jaune 
paie 


64 


A 


107 


CX/ 




H 


-CH3 


RMN 
107 


Huile 


83 


A 


108 










1 OR 


Cristaux 

UiaUCo 


AA 


A 


109 






' H 




KJVLIN 
109 


rlUlie 


<n 
DU 


IS 


110 






H 


-CH3 


168 
(*) 


Poudre 
blanche 


92 


A 


111 




JO 


H 


-CH3 


234 
(*) 


Poudre 
blanc 
casse 


88 


A 
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112 


a°xx 


CH, 


H 


-CH3 


205 
(*) 


Poudre 
blanche 


90 


A 


113 




X) 


H 




240 


Poudre 
jaune 
pale 


60 


A 


114 


<y°Xk 


X) 


H 


-CH3 


189 


Poudre 
blanche 


55 


A 


115 






-CH3 


-CH3 


188 


Poudre 
blanche 


55 


A 


116 


^^^^^^^ 




H 


-CH3 


60 


SoUde 
beige 


63 


E 


117 






H 




RMN 
117 


Huile 
marten 


81 


A 


118 


o°xx 


/ — ^ ^ — ^ ■ 


H 


-CH3 


243 
(*) 


Poudre 
blanc 
cass6 


71 


A 


119 






H 


-CH3 


195 


Poudre 
blanc 
cass6 


10 


A 


120 






TT 

H 


-CH3 


236 


Poudre 
blanche 


39 


A 


121 




o ^ 


TT 

Jbl 


✓"^TT 


50 


Mousse 
blanche 


63 


A 


122 






H 


-CH3 


128 


Poudre 
beige 


100 


A 


123 






TT 

H 


/-^TT 

-CH3 


154 


Solide 
xnarron 


34 


A 


1 OA 




X) 


F 


F 


118 


Poudre 
blanche 


6 


^**^ 


125 


a°xx 


"O) 


H 


-CH3 


192 


Cristaux 
blancs 


51 


A 


126 


CfXX 




H 


-CH3 


175 


Cristaux 
blancs 


72 


A 


127 




X) 


H 


-CH3 


76 


Cristaux 
blancs 


70 


A 
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128 






H 


-CH3 


183 


Cristaux 
blancs 


66 


A 


129 


KjXX 




H 


-CH3 


160 


Cristaux 

blancs 


66 


A 


130 






H 


-CH3 


165 


Cristaux 
blaBcs 


42 


A 


131 










155 


Cristaux 
Wanes 


63 


A 


132 






H 


-CH3 


155 


Cristaux 
blancs 


61 


A 


133 


cfxx 




H 


-CH3 


143 


Poudre 

jaune 


74 


A 


134 


o°xx 




H 


-CH3 


130 


Solide 
jaune 


80 


A 


135 


Or°XX 




H 


-CH3 


RMN 
135 


Gomme 


8,5 




136 


a 




H 


-C2H5 


138 


Cristaux 
blaacs 


32 


A 


137 






H 


-C2H5 


114 


Cristaux 
blancs 


73 


E 
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(♦) chlorhydrate 

(**)Ex 124: Ce conq)os6 estpi6par6 au depart de Texen^le 31 , dans le tStrachlonire 
de caibone, par action du N-fluorobenz&aesulfonimide (2 Equivalents) et du DAST 
(die&ylaminosulfur trifluoride, 3 Equivalents) h reflux du solvant pendant 10 h, puis 
5 purification duproduitlmit par chromatogr^hiesur gel desilice. 

(***)Ex 135 : Ce cQnq>os6 est prEparE dans le dichloromEthane par action du 
thiocarbonyldiimidazole sur le 3-aniinopropanol en presence de Taminoacide obtenu 
selon la piEpaiation I et de triEthylamine, pendant 24 h & tempEratuie ambiante, puis 
purification du produit brut par chromatogn^hie sur gel de silice. 

10 

RMN60 

RMN ^H: (DMSO d^ 300 MHz) : U (d, 3H) ; 4,37 (m, 2H) ; 4,70 (q, IH) ; 5.1 1 (m, 
2H) ; 5,81 (m, IH) ; 6,96 (d, IH) ; 7,05 (d, 2H) ; 7,18 (t, IH) ; 7,25 (t. IH) ; 7,38 (m, 
3H) ; 7,53 (d, IH). 

15 

RMN 79 

RMN 'H: (DMSO dg, 250 MHz) : 4,80 (s, 2H) ; 4,99 (s, 2H) ; 6,98 (m, 4H) ; 7,14 (t, 
IH) ; 7,39 (m, 7H) ; 7,69 (d, 2H). 

20 RMN 80 

RMN ^H: (DMSO d^, 250 MHz) : 1,26 (d, 3H) ; 4.99 (s, 2H) ; 5,03 (m, IH) ; 6,99 
(m, 4H) ; 7,14 (t, IH) ; 7,42 (m, 7H) ; 7,53 (m, 2H). 

RMN 81 

25 MN 'H: (DMSO de, 300 MHz) : 1,37 (d, 6H) ; 5,02 (s. 2H) ; 7,00 (t, 4H) ; 7,15 (t, 
IH) ; 7,38 (m, 6H) ; 7,53 (m, 3H). 

RMN 97 

RMN *H: (DMSO d^, 300 MHz) : 1,33 (d, 3H) ; 4,27 (q, IH) ; 4,36 (m, 2H) ; 4,78 (d, 
30 IH) ; 5,12 (dd, 2H) ; 5,23 (d. IH) ; 5,83 (m, IH) ; 6,99 (m, 4H) ; 7,14 (t, IH) ; 7,39 
(m, 4H). 
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RMN99 

RMN 'H: (DMSO cU, 300 MHz) : 1 ^7 (d, 3H) ; 4,39 (d, 2H) ; 5,00 (q, IH) ; 5,17 (m, 
2H) ; 5,83 (m, IH) ; 7,06 (m, 3H) ; 7,18 (t, IH) ; 7,28 (m, 2H) ; 7,45 (m, 3H). 

5 RMN 105 

RMN 'H: (DMSO de, 300 MHz) : 1.17 (d, 3H) ; 2,97 (m, 2H) ; 3,98 (t, 2H) ; 4,83 (q, 
IH) ; 7,08 (d, 4H) ; 7,31 (m, 6H) ; 7,46 (m, 4H). 

RMN 107 

10 RMN 'H: (DMSO d^, 250 MHz) : 1 ,30 (d, 3H) ; 4,32 (q, IH) ; 4,84 (d, IH) ; 4,94 (s, 
2H) ; 5,21 (d, IH) ; 6,98 (t, 4H) ; 7,17 (m, IH) ; 7,32 (m, 9H), 

RMN 109 

RMN 'H: (DMSO d^, 300 MHz) : 1,37 (d, 3H) ; 4,18 (dd, IH) ; 4,39 (q, IH) ; 4,59 
15 (dd, IH) ; 4,90 (s, 2H) ; 5,27(dd, 2H) ; 5,81 (m, IH); 6,97 (m, 4H); 7,1 1 (t,lH); 7,36 
(m, 4H). 

RMN117 

RMN ^H: (CDQs, 250 MHz) : 0,9 (dd, 6H) ; 1,83 (m, 3H) ; 4,66 (q, IH) ; 7,09 (m, 
20 4H) ; 7,12 (t, IH) ; 7,38 (m, 6H) ; 7,50 (m, 3H). 

RMN 135 

RMN ^H: (CDCI3, 250 MHz) : 1,43 (d, 3H) ; 1,96 (m, 2H) ; 2,67 (t, IH) ; 3,63 (q, 
2H) ; 4.10 (t, 2H) ; 4,43 (q, IH) ; 7,07 (m, 4H) ; 7.18 (t, IH) ; 7,29 (m, 2H) ; 7,38 (m, 
25 2H). 

Les exemples 138 k 148 suivants illustrent les compost de formule I dans laquelle A 
repr^sente -CH2-O- ou -O-CH2- 

30 Exemple 138 

5-m^fh54-l-[4-(ph6nylm6lhoxy)phenyl]-3-(2-prop6nyl)-2-fibdoxo-4-im 

On prepare un melange de 0.6 g (2,2 mmole) de Tacide obtenu selon la 
preparation X5CV1 dans 18 ml d'ac^tonitrile. On ajoute 0,5 ml (3,7 ml) de 
tri^thylamine (on obtient une solution), puis on ajoute 0,325 ml (3,3 mmole) 
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d'isothiocyanate d'allyle. Le in61ange r6actioimel est maintenu sous agitation 
pendant 15 h i temperature ambiante puis le solvant est ^limin^ sous pression 
reduite* Le xesidu est purifi6 par chromatographie sur gel de silice en eluant k Taide 
d'un melange cyclohexane/ac6tate d*6thyle (9/1 ; v/v). On obtient ainsi 0,73 g du 
S produit attendu sous forme d*un solide blanc (rendement = 93 %). 
F = 88-90 
Exemple 139 

3-(4-m6thoxyph6nyl)-5-m6thyl-l -[4-(phenybnethoxy)^^ 
imidazolidinone 

10 En operant de fa^on analogue k Texemple 138, mais en utilisant 

I'isothiocyanate de 4-methoxyphenyle k la place de Tisothiocyanate d'allyle, on 
obtient le compose attendu sous forme de cristaux blancs (rendement =^ 48 %). 
F= 182-184 °C 
Exemple 140 

1 5 3K4-cmoroph6nyl>5-methyl-l -[4-(ph6nylmethoxy)ph6nyl]-2-tW 
imidazolidinone 

En operant de fa^on analogue k Texemple 138 mais en utilisant 
risothiocyanate de 4-chlon9h6nyle k la place de risothiocyanate d'allyle, on obtient 
le produit attendu sous forme d'une poudre blanche (rendement = 47 %). 
20 F= 180-183 
Exemple 141 

5-m6thyl-3-phenyl- 1 -[4-(phenylmethoxy)phenyl]-2-thioxo-4-iimdazolidinone 

On prepare une solution de 2 g (6,7 mmole) de Tester obtenu selon la 
preparation XXV dans 20 ml de xylene et on ajoute 1 g (7,4 mmole) d'isothiocyanate 

25 de phenyle et 6,6 ml d*acide ac6tique. Le m61ange r6actionnel est chauffe sous 
agitation pendant 2 h i 110 °C puis concentre sous pression reduite. Le residu est 
purifie par chromatographie sur gel de silice en 61uant par du dichloromethane. La 
fraction pure est cristallis^e dans Tether 6thylique, filtree et s6chee. On obtient ainsi 
0,67 g du produit attendu sous forme de cristaux jaune-orang6 (rendement ^ 26 %). 

30 F= 152-154^0 
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Exemple 142 

5-methyl-l-pheayl-3-[4-(ph6nylmethoxy)ph6nyl]-2-tfaioxo-4^ 

On prepare un m61ange de 77,5g (0,50 mole) de N-(phenyl)alanine et 76,5 ml 
de triethyiamine dans 1,45 1 d'6thanol. La solution obtenue est filtr^e sur verre fiitt6 
5 puis on ajoute 133 g (0,55 mole) d'isofhiocyanate de 4-(phenylm6thoxy) ph^nyle et 
on agite le melange r^ctionnel k temperature ambiante pendant 18 heures. Le 
pr6cipit6 fomi6 est separe par iiltratian puis mis en solution dans un melange 
ethanol/dichlorom6t}iane. La solution obtenue est trait^e par du chaibon actif, filtr6e 
et partiellement concentr6e sous pression r6duite. Le pr6cipit6 blanc fonn6 est separ6 
10 par filtration, lav6 avec de TSthanol et sech6 sous vide. On obtient ainsi le compos6 
attenda sous forme de cristaux blancs.(Rendement = 52%) F — 155 
Exemple 143 

l-(4-m6thoxyphenyl)-5-methyl-3-[4-(phenylm6thoxy)phenyl]-2-t^ 
imidazolidinone 

15 En operant de fa9on analogue i Texemple 142, mais en utilisant comme 

produits de depart la N-(4-m6thoxyphenyl)alanine et Tisotiiiocyanate de 
4-(ph6nylmethoxy)plienyle, on obtient le produit attendu sous forme de ciistaiuc 
blancs (rendCTaent — 95 %). 
F= 184-186 

20 Exemple 144 

3-^h6nyl)-l -[4-0ph6nylm6thoxy)phen^]-2-thioxo-4-imidazolidinone 

En operant de fa^on analogue a I'exemple 141, mais en utilisant comme 
produit de depart le compost obtenu selon la preparation XXVII, on obtient le 
produit attendu sous forme de cristaux beiges (rendement = 46 %). 

25 F = 194-196 
Exemnle 145 

5,5-dimethyl-3-ph6nyl-l-[4-(phenylmethoxy)phenyl]-2-thioxo-4-imi 

En operant de fa^on analogue k I'exemple 142, mais en utilisant comme 
produit de depart Tacide obtenu selon la preparation XXIX, on obtient le produit 
30 attendu sous forme d'une poudre blanche (rendement = 40 %). 
F = 208-210 
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Exemple 146 

3-butyl-5-m6thyl-l-[4-(ph6n3to6thoxy)phfe5d]-2-thioxo-4.imida2oli^^ 

En operant de fa9on analogue k I'exemple 138, mais en utilisant comme 
produits de d^art le compos6 obtenu salon la pr^aration XXVI et Tisothiocyanate 
5 de butyle, on obtient le pioduit attendu sous fonne d'une huile incolore (rendement = 
71,5 %). 

RMN (300 MHz, DMSO) : 7,40 (m, 7H) ; 7,10 (m. 2H) ; 5,13 (s, 2H) ; 4,82 (q, 
IH) ; 3,77 (t, 2H) ; 1,61 (q, 2H) ; 1,29 (q, 2H) ; 1,21 (d, 3H) ; 0,91 (t,3H). 
Exemole 147 

10 5-m6thyl-l-phenylm6tliyl-3-[4-(ph6n5dm6thoxy)ph6nyi]-2-tbioxo-4-i^ 

En operant de fa^on analogue k I'exemple 138, mais en utilisant comme 

produit de depart I'isothiocyanate de 4-(ph6nylm6thoxy)ph!6nyle et la 

N-(ph6nyIm6fliyl)alanine, on obtient le produit attendu sous fonne de cristaux jaune 

pSle (rendement = 60 %). 
15 F=156''C 

Exemole 148 

l-[4-(ph6n3toi6tiioxy)ph6nyl]-3-(2-prpp6n3d>2-thioxo-4-imidazoHdinone 

En operant de fegon analogue h Texemple 141, mais en utilisant comme 
produits de d6part Tester obtenu selon la prfeparation XXVH et I'isothiocyanate 
20 d'allyle, dans le toluene, on obtient le produit attendu sous fonne d'une poudre 
blanche (rendement = 20 %). 
F=130'»C 

Le tableau III reprend les composes d^crits aux exemples 138 k 148 : 
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145 


^ VcH5-o-^ y 




CH3 


CH3 


146 




(CH,) 3 CH3 


CH3 


H 


147 






CH3 


H 


148 




— CH-CH=CHj 


H 


H 



Les CQoqjosds selon les exemples 149 184, rassembl^s dans le tableau IV, ont €t6 
obtenus selon des mdthodes de preparation analogues h celles mises en oeuvre pour ^ 
les exemples 138 k 148 d^te prScSdemment. Pour chacun de cos exemples, on 
5 indique le point de fusion (F) en °C, I'aspect, le rendement de la syntfadse (Rdt) ainsi 
que la m^thode de preparation mise en osuvre (A : k partir d'un acdde, par analogie 
avec rexen]|>lel42, E : k partir d*un ester, par analogie avec I'exempleMl). 
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TABLEAU IV 



Exen^le 


Rl 


R2 


R3 j 


R4 


F 


aspect p 


Ldt 1 


iii6thode 


149 


a 




H 


H 


217 


poudre j' 
jaune 1 
pale 


48 


•rj 
C 


150 










130 


poudre 
blanc 

casse 


58 


A 


151 




\=/ 


H 


H 


127 


poudre 
blanc 1 
cass6 1 


90 


E 


152 


Cl 


^^^^^^^^^ 






208 


poudre 
blanche 


20 


E 


153 






XT 

H 1 


TT 

H 


162 


paillettes 
jaune 
pMe 


54 


E 


154 






H3C- 


H C 


176 


poudre 


62 


A 


155 






H3C- 


H3C- 


133 


poudre 


29 


E 


156 


\J ^^^^ 




H 


H 


196 


poudre 
blanche 


69 


A 


157 




XT"' 


H3C- 




225 


poudre 
blanche 


40 


A 


158 






H 




196 


poudre 
blanc- 
cass6 


40 


A 
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159 






H 


H 


196 


poudre 
jaune 
paie 


24 


A 


160 






H3C- 




195 


poudre 
blanche 


32 


A 


161 








H3C'' 


216 


poudre 
blanche 


28 


A 


162 






H 


H 


210 


Coton 
blanc 
cass^ 


48 


A 


163 






H 




216 


Poudre 
blanche 


69 


A 


164 






H 


H3C- 


171 


Poudre 
jaune 


7 


A 


165 






H 


H3C- 


154 


poudre 
blanc 
casse 


84 


A 


lOO 






H 


H3C- 


120 


poudre 
blanche 


72 


A 


167 






H 


H 


118 


poudre 
jaune 
pale 


51 


E 


168 


a 




H 




126 


cristaux 
cr^me 


61 


A 


169 






H 




172 


cristaux 
blancs 


72 


E 
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170 






H 




171 


cristaux 
blancs 


83 


E 


171 






H 




143 


cristaux 
blancs 


36 


E 


172 






H 






solide 
beige 




E 


173 






H 




163 


solide 
blanc 


72 


E 


174 






H 




157 


solide 
blanc 


68 


E 


175 






H 




260 


solide 
beige 


52 


E 


176 




A 






208 


poudre 

blanche 


51 


E 


177 






HjC 




182 


poudre 
blanche 


50 


E 


178 










169 


poudre 
blanche 


24 


E 


179 










250 


cristaux 
blancs 


22 


E 
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180 






H3C- 


H,C 


160 


poudre 
blanche 


45 


E 


181 






H 




124 


poudre 
blanche 


41 


E 


182 




'JO, 


H 




140 


poudre 
blanche 


75 


E 


183 


d"^ 




H 




220 


poudre 
blanche 


82 


E 


184 


d^ 




H 




199 


poudre 
blanche 


47 


E 
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Les examples suivants concement des compose de fonnule I selon I'invention dans 
lesquels A repr6sente le groupe -CH2- 

Exemple 185 

5 5.m6thyl-l-phenyl-3-[4Kph6nylinethyl)phenyl]-2-Moxo-4-imida^^ 

On prepare un melange de 165 g (1 mole) de N-phenyialanine et 153 ml de 
tri6lliylamine dans 2 1 d'6thanol. La solution obtenue est filtr6e sur verre fritt^ et on 
ajoute 247,5 g (1,1 mole) du CQmpos6 obtenu selon la prSparation XXXHI. Le 
m61ange est agit6 pendant 1 8 heures k temp6rature ambiante. Le pr6cipit6 obtenu est 

10 s6par6 par filtration, puis repris en solution dans un m61ange 
dichlorom6thane/6thanol. La solution est trait6e au chaibon actif puis filti6e et 
partiellement concentree a I'ev^orateur rotatif. Le produit pr6cipit6 est filtrd, lav6 h 
r^thanol et seche. On obtient ainsi le produit attendu avec un rendement de 36 %. 
F = 123-125 °C 

15 Exemple 186 

5-m61hylO<2-proptoyl)-l-[4-(ph6nylm6thyl)phenyl)-2-tWoxo-4-imida2oU 

On prepare une solution de 0,2 g (0,71 mmole) de Tester obtenu selon la 
pr6paration XXXIV dans 3 ml de toluene et on ajoute 0,6 ml d'acide acetique et 0,07 
g (0,71 mmole) d'isolhiocyanate d'allyle. Le melange rfeactionnel est maintenu k la 
20 temperature de reflux du solvant. sous agitation, pendant 5 h puis concentr6 sous 
pression i6duite. Le r6sidu est purifi6 par chromatographie sur gel de siUce en 61uant 
par un melange cyclohexane/ac6tate d'6thyle (95/5 ; v/v). On obtient ainsi 160 mg du 
produit attendu sous foime d»un soUde jaune clair (rendement = 67 %). 
F = 62-64 "C. 

25 Rxemple 187 

5-m6thyl-3-(ph6nyl)-l-[4-(phenylm6thyl)ph^yl]-2-thioxo-4-imidazoUdinone 

En op6rant de fa9on analogue a I'exemple 185, mais en utilisant comme 

produit de depart i'acide obtenu selon la preparation XXXV, on obtient le produit 

attendu sous forme d'un soUde fin et 16ger blanc (rendement = 21 %). 

30 F = 164-166 
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Exemole 188 

5-methyl-3-(4-nitroph&iyl)-l -[4-(phenylm^ 

On prepare un m61ange de 0,51 g (2 mmoles) de Tacide obtenu selon la 
pr6paration XXXV dans 15 ml d'ac6tonitrile. On ajoute 0,45 ml (3,3 mmoles) de 
5 tridihylamine, puis 0,55 g (3 mmoles) d^isotbiocyanate de 4-nitroph^yle. Le 
melange r6actioimel est agit6 pendant 15 hemes k temperature ambiante puis 
concentre sous pression rSduite. Le r6sidu est purifie par chiomatographie sur gel de 
silice en eluant k Taide d'un melange cyclohexane/acetate d'6thyle (9/1 ; v/v). On 
obtient ainsi le produit attendu sous forme d'une poudre jaime (rendement = 46%). 
10 F = 200^C 
Exemple 189 

3-(4-cmorophenyl)-5-methyl-l -[4-(ph6nylmethyl)phenyl]-^^ 
imidazolidinone 

En operant de fa9on analogue k Texemple 188, mais en utilisant comme 
15 produit de depart Tisothiocyanate de 4-chlorophenyle, on obtient le produit attendu 
sous forme de solide jaune (rendemrat = 51 %). 
F=144 
Exemple 190 

3-[4-(phenylm6thyl)ph6nyl]-l<2-prop6nyl>2-tMoxo-4-imidazoUdm 
20 On prepare une solution de 2,40 (2 mmoles) d'ester ethylique de la 

N-<alkyl)glycine dans 25 ml de toluene et on ajoute 0,5 g (2,2 mmoles) 
d'isothiocyanate obtenu selon la preparation XXXUI, et 2,2 ml d'acide acetique. Le 
melange reactionnel est chauffe sous agitation a leger reflux du solvant pendant 
2 heures, puis concentre sous pression reduite. Le residu est purifie par 
25 chromatographie sur gel de silice en eiuant avec du dichloromethaue. On obtient 
ainsi le produit attendu sous forme d'une poudre beige (rendement = 65 %). 
F=108 °C 
Exemole 191 

3-phenyl-l-[4-^henylmethyl)phenyl]-2-thioxo-4-imidazolidinone 
30 En c^erant de fa9on analogue k Texemple 188, mais en utilisant comme 

produits de depart Tacide obtenu selon la preparation XXXVI et Tisothiocyanate de 
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ph6nyle, dans l'6thanol, on obtient le produit attendu sous foime de cristaux cr&ne 
(rendement = 20 %). 
F=182 "C 
Exeniple 192 

l-[4-(ph6nyim6thyl)ph6nyl]-3K2-piop6nyl>2-tbioxo-4-iimdazoUdinone 

En operant de fe5on analogue i Texemple 188, mais en utilisant comme 
produits de depart I'acide obtenu selon la preparation XXXVI et risothiocyanate 
d*all^e on obtient le produit attendu sous forme de poudie blanche (rendemCTt = 85 %). 
F=132*»C 
F.xem ple 193 

3- (4-nitrophenyl)-l-[4-(ph6nylm6th5d)ph6nyl]-2-thioxo-4-imidazoUdinone 

En operant de fa9on analogue k Texemple 188, mais en utilisant c<»nme 
produits de depart I'acide obtenu selon la preparation XXXVI et risothiocyanate de 

4- nitroplxenyle, on obtient le produit attendu sous forme d*une poudre jaune pSle 
(rendement = 30 %). 

F = 209 °C 
Exemole 194 

3-<ph6nylmethyl>l-[4^ph6nylm6thyl)plienyl]-2-thioxo-4-imidazolidinone 

Ba opferant de fe9on analogue k I'exemple 193, mais en utilisant comme 
produit de depart risothiocyanate de benzyle, on obtient le produit attendu sous 
forme de cristaux blancs (rendement = 57 %). 
F = 107 °C 
Bxemnle 195 

3-(4-m6thoxyphenyl)-l-[4-^h6nylmetiiyl)phenyl]-2-thioxo-4-iniidazoUdinone 

En operant de fagon analogue h Vexemplc 193, mais en utilisant comme 
produit de depart I'isothiocyanate de 4-methoxyphenyle, on obtient le produit attendu 
sous forme de paillettes orange (rendement = 65 %). 
F = 164 °C . 
Exemple 196 

l-[4-(ph6nylmethyl)phenyl3-3-(2-propenyl>2-tiuoxo-4-imidazoUdinone 
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En operant de fa^on analogue k Texemple 193, mais en utilisant comme 
produit de depart risothioc>^ate de 2-propenyle, on obtient le pioduit attendu sous 
fonne d*une poudre blanche (rendement = 27 %). 
F = 162 
5 Exemple 197 

l-ph6nyl-3-[4-(phenylm6thyl)ph6nyl]- 2-thioxo-4-imidazolidinone 

En operant de fa^on analogue k Texemple 190, mais en utilisant comme 
produit de depart Tester 6thylique de la N-(phenyl)glycine, on obtient le produit 
attendu sous forme d*une poudre jaune pale (rendement = 67 %). 
10 F = 194^C 
Exemple 198 

H4-chloioph6nyl)-3-[4-(ph6nylmethyl)ph6nyl]-2-tWoxo-4-imida^ 

En operant de fafon analogue a Texemple 197, mais en utilisant comme 
produit de depart Tester 6thylique de la N-(4-chloro-phteyl)gJycine, on obtient le 
15 produit attendu sous forme de cristaux orange (rendement = 63 %)• 
F=153**C 
Exemple ^99 

5-m6thyl-3-[4-(phenylm6thyl)ph6nyl]-l-(2-prop6nyl)-2-thioxo-4-^ 

En operant de fa9on analogue k Texemple 190, mais en utilisant conmie 
20 produit de depart Tisothiocyanate de 4-(phenylmethyl)phenyle, on obtient le produit 
attendu sous forme d'une poudre 16gere blanche (rendement = 78%). 
F = 135 
Exemple 200 

3-(4-mefeoxyphenyl)-5-m6thyl-l-[4-(phenyhn6thyl)phenyl]-2-tWoxo-4- 

25 imidazolidinone 

En operant de &9on analogue k Texemple 186, mais en utilisant comme 
produit de d^art Tisothiocyanate de 4-methoxyph6nyle, on obtient le produit attendu 
sous forme de cristaux blancs (rendement = 75 %)• 
F = 122^C 
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Exemple 201 

5,5-<Um6thyl-3K4-m6thoxyph6nyl)4-[4-(phaiylmethyl)phenyl]-2-t^^ 
imidazolidinone 

En operant de fa9on analogue a I'exemple 185, mais en utilisant comine 
5 produits de d^art I'acide obtenu selon la preparation XXXVH et I'isothiocyanate de 
4-m6thoxy-ph6nyle, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux blancs . 
(rendement = 27 %). 
F=162''C 

10 Les structures chimiques des coiii|)os6s 185 k 201 d6crits pr6c6demment sont 

resume dans le tableau V ci-^r&s. 

Le tableau VI rassemble d'autres composes selon I'invention, obtenus par des 

m6thodes de preparation analogues a celles d6crites povir les exemples 185 k 201; 

dans ce tableau, sont iiidiques les points de fusion (F°C), les rendraients de laL 
15 preparation ainsi que la m6thode de synthese utilisee (A par analogie avec I'exemple 

185 , E par analogie avec Texemple 186 ). 
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194 






H 


H 


195 




^ OMe 


H 


H 


196 




— CHj-CH=CH2 


H 


H 


197 






H 


H 


198 






H 


H 


199 


CHprcH-CH^ 




CH3 


H 


200 




^ ^ — OMe 


CH3 


H 


201 




^ ^ — OMe 


CH3 


CH3 
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Tableau VI 



Ex 


Rl 


R2 


R3 


R4 




Aspect 


Rdt 


M6th. 


202 








> 


1 

i 0*T 


jrouure 
blanche 


oo 


A 

A 


203 


^^^^^ 

(X 




H 


H 




blanche 




A 


204 




aJ U 






98 


Poudre 
blanche 


95 


E 


205 


u Xa 








RMN 


Solide 
blanc 


29 


A 


206 










185 


Poudre 
jaune 


62 


A 


207 






H 


H 


78 


Ciistaux 
blancs 


58 


A 


208 






H 




RMN 


Huile 
jaune 
paie 


67 


A 


209 


U IX 








RMN 


Huile 
jaune 
paie 


52 


A 


210 


U lA 




HjC 




188 


Coton 
blanc 


66 


A . 


211 










233 


Poudre 
blanche 


40 


A 


212 


U Uv 




H 




154 


Poudre 
blanc 

cass6 


52 


A 


213 


era 


no 






130 


Poudre 
blanche 


58 


A 


214 


cm 




H 


H 


186 


Poudre 

jaune 

jpaie 


49 


A 


215 






H 


H 


160 


SoUde 
beige 


71 


A 


216 


era 








167 


Poudre 
blanche 


73 


A 
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217 






H 




50 


Cxistaux 
verts 


95 . 


A 


218 






H 


H 


153 


'oudre 
}lancli6 


82 


A 


219 






H 




202 


Cristaux 

blancs 


76 


A 


220 




JXO 


H 




140 


Poudre 
blanche 


21 


A 


221 




JXO 






129 


Poudre 
blanche 


79 


A 


222 


(X 




H 




118 


Poudre 
blanche 


57 


A 


223 




jXO 


H 




147 


Cristaux 
; aune 
clair 


17 


A 


224 






H 


H 


157 


Oristaux 
blancs 


56 


E 


225 


cox 


jD 


H 


H 


185 


Cxistaux 

jaune 

clair 


80 


E 


226 






H 


H 


142 


Qistaux 

orange 

pale 


75 


E 


227 


(XtX 




H 


H 


172 


Cristaux 
blancs 


72 


E 


228 






H 


H 


130 


Cristaux 

beige 

clair 


76 


E 


229 




J 


H 


H 


88 


Cristaux 

orange 

clair 


35 


(*) 








H 


H 


146 


Paillettes 
orange 


41 


B 


231 


COX 




H 


H 


160 


Cristaux 
cr^e 


65 


E 


232 


era 




H 


H 


205 


Cristaux 
beiges 


71 


E 
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233 






H 


H 


132 


Cristaux 
rose pale 


63 


E 


234 


era 




H 


H 


132 


Cristaux 
blancs 


69 


(**) 


235 






H 


H 


RMN 


Gomme 


100 




236 


JXtX 




H 


H 


174 


Poudre 
blanche 


60 


E 


237 


era 




H 


H 


135 


Cristaux 

rouge 

clair 


89 


E 


238 




joro 


H 




143 


Cristaux 

blancs 


64 


A 


239 


eox 




TT 

il 






Cristaux 
orange 


2d 


Jb 


240 


erxx 




H 




60 


Ivfousse 
creme 


79 


E 


241 




JXO 


H 




150 


Cristaux 
blancs 


27 


E 


242 




X5 


H 


H,C 


220 


Poudre 
beige 


27 


A 


243 


(JXX 




H 


H,C 


102 


Solide 
beige 


22 


E 


244 


u xa 




H 


/\/ 


112 


Solide 
jaune 


60 


E 


245 


era 




H 




77 


Solide 
jaune 


80 


E 


246 


era. 




H 




230 


Solide 
blanc 


40 


E 


247 


era 








131 


Solide 
jaune 


15 


E 
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248 


COX 








120 


Solide 
lose 


45 


E 


249 


cox 








245 


SoUde 
blanc 


7 


E 



(♦) Exemple 229: Ce compos6 est obtenu par action du 3-ammopropanol 
(1,1 equivalent) et du l,r-fhiocarbonyidiimidazole (1,1 6quivalent) sur I'acide 
5 obtenu selon la preparation XXVI, dans un melange dichlotom6thane/m6thanol, 
pendant 1 heure ^ 45 '*C. 

(**)Exemple 234 : Ce compos6 est obtenu par hydrolyse du compos6 de I'exemple 
235, au moyen d'acide paratolu&nesulfonique (0,05 equivalent) dans le metbanol ^ 

45 "C pendant 2 heures. 
10 (***) Exemple 235 : ce conq)os6 est obtenu selon un proc6de analogue h. celui de 
rexenq)le 229, i partir de la 2-[(t6traliydro-2H-pytan-2-yl)oxy]6thananiine. 



RMN 



15 F.xem ple 205 : 

RMN »H: (DMSO d^, 300 MHz) : 1,33 (s, 6H) ; 4,01 (s, 2H) ; 4.42 (2d, 2H) ; 5,15 
(m, 2H) ; 5,87 (m, IH) ; 7,30 (m, 9H). 

Rxemple 208 : 

20 RMN ^H: (CDCI3, 300 MHz) : 0,97 (t, 3H) ; 1,40 (m, 5H) ; 1,71 (m, 2H) ; 3,89 (t, 
2H) ; 4,02 (s, 2H) ; 4,40 (q, IH) ; 7,25 (m, 9H). 



Exemple 209 : 

RMN *H: (DMSO d^, 250 MHz) : 0,9 (t, 3H) ; 1,3 (m, 8H) ; 1,61 (m, 2H) ; 3,79 (t, 
25 2H) ; 4,01 (s,2H); 7,28 (m,9H). 
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Exemple 235 : 

RMN ^H: (CDCI3, 250 MHz) : 1,68 (m, 6H) ; 3,50 (m, IH) ; 3,81 (m, 2H) ; 4,08 (m, 
4H) ; 4,18 (m, IH) ; 4,37 (s, 2H) ; 4,69 (m, IH) ; 7,26 (m, 7H) ; 7,44 (d, 2H). 

Les compost de fomule (I) selon rinvention ont ete soumis k des tests 
5 phaimacologiques afin d*6valuer lent potentiel k diminuer le taux de glyc6ime dans 
lesang. 

Protocole experimental 

Les 6tades in vivo ont 6t6 r6alis6es chez des souris C57BL/KsJ-db/db mMes 
10 en provenance du CERJ (Route des ChSnes Sees- BP 5 - 53940 Le Genest St Isle - 
France). 

Les animaux sont heberg^s dans des cages munies d'nn cbuvercle filtrant et 
ont libre acces k nne nourriture standard irradi6e ainsi qa*k de Teau de boisson 
filtt^. Tout le materiel utilise (cages, biberons, pipettes et copeaux) est sterilise par 
15 autoclavage, irradiation ou trempage dans un d6sinfectant. La temperature de la pidce 
est maintenue a 23 ± 2 ""C. Le cycle de lumidre et d'obscurite est de 12 h. 

Pendant la periode d'acclimatation, chaque animal est marqu6 a I'aide d'une 
puce electronique, dont I'implantation est ejQfectuee sous anesihesie par inhalation 
d'un melange CO2/O2. 

20 Des gFoupes de 8 & 10 souris sont constitu6s et les traitements d^butent alors 

que les anintiaux sont &g6s de 9 & 11 semaines. Les produits sont mis en suspension 
dans de la gomme arabique a 3% et administr^ aux anunaux k I'aide d'une canule de 
gavage, pendant 10 jours k raison de deux administrations par jour, ainsi que le matin 
du oi2zi^e jom*. Les produits sont testes k des doses infSrieures k 200 mg/kg, 

25 generalement 10 mg/kg. Les animaux du groupe contrdle re9oivent le vehicule 
d'administration uniquement. 

Un prelevement sanguin est effectue avant traitement, puis quatre heures 
apres la demiere administration du produit, Les animaux sont anesthesias par 
inhalation d'un melange CO2/O2, le sang est prelev6 au niveau du sinus r^tro- 

30 orbitaire, recueiUi dans xm tube sec et maintenu au froid, Le s6rum est s6par6 par 
centrifugation a 2800 g (15 minutes, 4*'C) dans Theure suivant le preldvement. Les 
6chantillQns sont conserv6s 4-20*'C jusqu'i Tanalyse. 
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Les taux s6riques de glucose et de triglycerides sont d6termin& sur analyseur 
Kon61ab 30, k I'aide de kits Kon61ab. Les animaux dont la glycfimie avant traitement 
6tait infdrieure k 3 g/1 sont syst6matiquement exclus de T^tude. 

Pour chaque groupe, les taux moyens de glucose et de triglycerides aprfes 
5 traitement sont calcul6s et les r6sultats sont exprim6s en pourcentage de variation de 
ces moyennes par rapport au groupe contrdle, apr^ verification de rhomogen6ite 
des moyennes avant traitement. 

Les experimentations effectu6es sur les composes d^crits dans I'invention 
montrent de fagon generale des baisses trfes sensibles de la glycemie et de la 
10 triglyceridemie, avec des valeurs allant jusqu'^ -63% pour la glycemie et -60% pour 
les triglycerides. On a observe egalement que le traitement avec les composes selon 
rinvention s'accompagnait d'une modification favorable des paramfetres lipidiques. 

A titre d'exemple, en effectuant les essais pharmacologiques conformement 
aux descriptions piecedentes, on a observe les resultats consignes dans le tableau A 
15 (Gly indique la diminution du taux de glycemie et TG indique la diminution du taux 
de triglycerides exprimees en pourcentage) : 



Tableau A 



Exemple 


Gly 


TG 


20 


-47 


-47 


30 


-54 


-53 


62 


-38 


-46 


98 


-60 


-36 


139 


-36 


-32 


162 


-36 


-25 


185 


-57 


-39 


190 


-58 


-53 


195 


-53 


-46 


200 


-63 


-58 


219 


-52 


-20 1 



20 

Les composes selon Tinvention peuvent Stre utilises en tant que principe actif 
d'un medicament destine au traitement du diabete chez les mammiferes et, plus 
particuliferement, chez I'homme. lis peuvent 6tre utilises pour lutter centre les 
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hypertriglyceridemies et les maladies provoquees par un exces de triglycerides dans 
le sang, telles que par exemple Tathdrosclerose. 

D'une fa9on plus g^nerale, ils peuvent etre utiles pour la prevention ou le 
traitement des maladies associees une hyperglyc6mie ou uhe hypertriglyceridemie 
5 telles que par exemple le diabfete de type n, T hypertension, les dyslipidemies, les 
maladies cardiovasculaires, et rob6sit6 ; ils sont egalement utiles pour le traitement 
des maladies dues k des complications microvasculaires ou macrovasculaires chez le 
diabetique, notamment au niveau du systeme renal ou du systfeme nerveux central, 
lesdites complications 6tant g6n6ralement associees au syndrome m^tabolique X. Les 

10 composes selon Tinvention sont 6galement utiles pour traiter risch^nue c6rebrale ou 
r accident vasculaire cerebral. 

Des compositions pharaiaceutiques incorporant les composes selon 
rinvention peuvent etre formulees notamment par association de ces compos6s avec 
des excipients non toxiques habituels selon des procedes bien connus de Thoimne du 

15 metier, de preference de fafon k obtenir des m6dicaments administrables par voie 
orale, par exemple des gelules ou des comprimes. De fafon pratique, en cas 
d* administration du compose par voie orale, la posologie quotidienne chez Thomme 
sera de preference comprise entre 5 et 500 mg. Bien que les formulations sous forme 
de gelules ou de comprimes soient preferees pour des raisons de confort du patient, 

20 les composes selon T invention peuvent egalement 8tre prescrits sous d*autres formes 
gal^niques, par exemple si le patient n'accepte pas ou n'est pas en 6tat d' accepter les 
formulations orales solides ou si le traitement n^cessite une biodisponibilite tres 
rapide du principe actif . On pourra ainsi presenter le m6dicament sous forme de sirop 
buvable, ou sous forme injectable, de preference sous-cutanee ou intramusculaire. 

25 
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REVENDICATIONS 

1) Caiapos6 d6riv6 de la 2-thiohydantoihe, caract6ris6 en ce qu'il est choisi panni 
a) les composes de formole 



s 

H 



^3 



dans laquelle 

• Ri ouRarepr^sententchacunindfipendainmeiit 
. un groupe alkyle en C1-C5 lin6aiie, ianiifi6 ou cyclique, 
10 - uri groupe alcdnyle en C3-C4 , 

. un groupe hydroxyalkyle en C2-C3 ou Tun de ses groupes precurseurs, 

- un groupe alcoxyalkyle en C3-C5 , 

- un groupe CH2-COOCH3, 

- un groiq)e N;N~dialkylaminoalkyl, 
15 - ungroi5)e 

(CH^)—/ \ 

^ ^ dans lequel m represente 2 ou 3, et 

Y represente O ou N-CH3, 

- xai groupe dibenzofuranyle, 

- un groupe (CH2)p-Ar, dans lequel 
20 p repr6sente 0 ou l,et 

Ar represente un noyau aromatique phenyle ou pyridinyle, non substitue ou 
substitu6 par un ou plusieurs atomes ou groupes d'atomes choisi(s) parmi les 
halogSnes, les groiq>es alkyl en Ci-C4» hydroxy, nitro, alcoxy en C1-C3 , 
methylenedioxy, SCH3, acide carboxylique libre ou esterifi6 , trifluorom6thyl, 
25 trifluorom6fhoxy, cyano, moipholinyle ou 
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dans lequel 

A repr6sente O, S, CH2, OCH2 ou CH2O, 
X repr^sente CH ou N et, 
S R5 repr^sente un atome d'hydrogene, un atome d'halog^ne, un groupe 

N,N-dialkylamino, un groupe alkyle en C1-C4, un groupe alcoxy en 
Ci-Cs, un groupe hydroxy libre ou est6rifi6 par un aminoacide, ou un 
groupe carboxyle ou alcoxy(Ci-C4) carbonyle ; 

• R3 repr6sente un atome d'hydrog&ne, un atome d'halog&ne, un groupe alkyle en Ci- 
10 C4, un groupe alcoxy en C1-C4, un groupe hydroxy, un groupe phdnyle, ou un 

groupe benzyle; 

• R4 repr^sente un atome d'hydrogfene, un atome d'halog^ne ou un groupe alkyle en 
C1-C4, 

avec la condition que Tun au moins des substituants Ri et R2 comprenne dans sa 
15 structure 2 noyaux aromatiques choisis parmi les groupes ph^nyle ou pyridinyle, le 
groupe dibenzofuranyle ^tant ici consid6r6 conune comprenant 2 noyaux 
aromatiques,et 

b) les sels d' addition des composes de formule (I) avec un acide non toxique 
lorsque lesdits composes de formule (I) comprennent une fonction salifiable basique. 
20 2) Compos6 d6riv6 de la 2-thiohydantoine, caract6ris6 en ce qu'il est choisi parmi : 
a) les composes de formule : 




dans laquelle 

25 • Ri et R2, inddpendamment Tun de Tautre repr6sentent 
- un groupe alkyle en C1-C5, 
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- un groupe alcdnyle en C3-C4 , 

- irn groupe hydroxyalkyle en C2-C3 , 

- iin groupe alcoxyalkyle en C3-C5 , 

- un groupe CH2-COOCH3, 

- un groupe N,N-dialkylaminoalkyle, 

- un groupe 



(CH,)„— N Y 

dans lequel m represente 2 ou 3, et 

Y repr6sente O ou N-CH3, 
- un groupe dibenzofuranyle, 
10 - un groupe (CH2)p-Ar, dans lequel 
- p represente 0 ou l,et 

-Ar represente un noyau aromatique ph6nyle ou pyridinyle, non substitue ou 
substitu6 par un ou plusieurs atomes ou groupes d*atomes choisi(s) panni les 
halog&aes, les groupes alkyl en C1-C4, hydroxy, nitro, alcoxy en C1-C3 , 
15 m6tiiyl6nedioxy, ester, trifluorom6tliyl, trifluorom6^oxy, cyano, moipholinyle ou 
legroiq>e 



dans lequel 

- A represente O ou S, 
20 - X represente C ou N et, 

-R5 represente un atome d'hydrogdne, un atome d'halogene, un groupe N,N- 

dialkylaixiino, un groupe alcoxy en C1-C3, ou un groupe hydroxy libre ou estSrifie 

par un aminoacide, 

• R3 represente un atome d'hydrogene, un atome d'halog^ne, im groupe alkyle en Ci- 
25 C4, un groupe alcoxy en CrC4, un groiq)e hydroxy, un groupe phenyle ou un 

groupe benzyle, 

• R4 represente vm atome d'hydrogdne, un atome d'halogfene ou un groupe alkyle en 
C1-C4, 

avec la condition que Tun au moins des substituants Ri et R2 comprenne dans sa 
30 structure 2 noyaux aromatiques choisis parmi les groupes ph6nyle ou pyridinyle, ou 
repr6sente le groiq)e dibenzofuranyle ; 
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10 



15 



20 



b) les sels d'addition des composes de fonnule (I) avec im acide non toxiqiie 
lorsque lesdits composes de fomiTile (I) comprennent vine fonction salifiable basique. 
3) Compose selon la revendication 2, caractSrise en ce qu*il est choisi pamii : 

a) les composes de fomiule : 



dans laquelle : 
• Ri represente 

- vox groupe alc6nyle en C3-C4, 

- nn groupe dibenzofiiranyle, 

- un groupe (CH2V Ar dans lequel 

n represente 0 ou 1, et 

Ar represente im noyau aromatique ph^yle ou pyiidinyle^ non substitu6 ou 
substituS par un ou plusienrs des atomes ou groupes d'atomes choisis pamii : 
les halogdnes, les groupes alkyle en C1-C4, nitro, alcoxy en Ci-Ca, 
alcoxyalkyle enC3-C4,ou le groupe 



dans lequel 

A repr6sente O ou S, 

X represente C ou N et, 

R5 represente un atome d'hydrogene, xm atome d^halogene, im groupe N,N- 
di(CrC3)alkylamino, un groupe alcoxy en C1-C3, ou im groupe hydroxy libre 
ou esterifie par un aminoacide^ 
• R2 repr6sente 

- im groupe alkyle en C1-C5, 

- un groupe alcfenyle en C3-C4, 

- un groupe hydroxyalkyle en C2-C3 , 

- un groupe alcoxyalkyle en C3-C5 , 




(I) 
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82 



- iingroupeCH2"COOCH3, 

- imgro\ipeN,N-<Ii(Ci-C3)alkylainino(CrC3)al^^ 



- ungroupe 




dans lequel m reprSsente 2 ou 3, et 
Y repr6sente O ou N-CH3, 



10 



t 



15 



20 



im groupe (CHiVAr, dans lequel 
p represente 0 ou 1 ,et 

At repr6sente un noyau aromatique phenyle ou pyridinyle, non substitue ou 
substitue par un ou plusieurs atomes ou groupes d'atomes choisi(s) panni les 
halog^nes, les groupes alkyl en CrC4, hydroxy, nitro, alcoxy en CrCs, 
methylfenedioxy, ester, trifluorom6fhyl, trifluorom6thoxy, cyano, 
morpholinyle ou le groupe 



dans lequel 

B represente O ou S ; 
• R3 lepi^sente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un groupe alkyle en Ci- 
C4, un groupe alcoxy en C1-C4, un groupe hydroxy, un groupe phenyle ou un 
groupe b^ozyle. 



• R4 repi6sente un atome d'hydrogene, un atome d*halogdne ou un groupe alkyle en 
C1-C4, 



avec la condition que Tun au moins des substituants Ri et R2 comprenne dans sa 
structure 2 noyaux aromatiques choisis parmi les groupes phenyle ou pyridinyle ou 
que Ri represente le groupe dibenzofuranyle. 

b) les sels d'addition des composes de formule (I) avec un acide non toxique 
lorsque lesdits composes de formule (I) comprennent une fonction salifiable basique. 
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4) Compos6 derive de la 2-fhiohydantome, caracteris6 en ce qu'il est choisi panni les 
composes de fonnule (I) : 




5 dans laquelle : 

• Ri et R2> indSpendamment l*un de rautre» representent 

- un groupe alkyle en C1-C5, 

- un groirpe alc^yle en C3-C4, 

- un groupe — (CHiVAr.dans lequel 

10 n repr^sente 0 ou 1, et ' 

Ar repr6sente un noyau phSnyle, non substitu6 ou substita6 par un ou 
plusieurs atomes ou groupes d'atomes choisi(s) panni les halogenes, les 
groupes alkyle en C1-C4, nitro, alcoxy en C1-C3, m6thylenedioxy, caiboxyle 
ou alcoxy(Ci-C4)carbonyle, ou 




dans lequel 

A represente CH2O ou OCH2 , et, 

R5 repr6sente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un groupe 
20 alkyle en C1-C4, un groupe alcoxy en C1-C3, ou un groupe carboxyle ou 

alcoxy(C i-C4)carbonyle, 
• R3 et R4 representent chacun ind6pendainnient un atome d'hydrogene ou un groiq)e 
alkyle en C1-C4, 

avec la condition que I'un au moins des substituants Ri et R2 comprenne dans sa 
25 structure 2 noyavix aromatiques. 
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5) Coinpos6 selon la revendication 4, caract6ris6 en ce qu^il est choisi panni les 
coiiipos6s de fonnule (T) : 



(D 



dans laquelle : 
5 • Ri repr6sente 

- un groupe alcenyle en C3-C4, 

- un groupe -<CH2)n-Ar dans lequel 

n represente 0 ou 1, et 

At repr6sente un noyau ph6nyle, non substitu6 ou substitue par un ou 
10 pliisieurs atomes ou groupes d'atomes choisi(s) parmi les halogfenes, les 

groupes alkyle en C1-C4, nitro, alcoxy en C1-C3, carboxyle ou alcoxy(Ci- 
C4)carbonyle, ou 

dans lequel 

15 A repr6sente CH2O ou OCH2 , et, 

R5 repr6sente un atome d'hydrogdne, un atome d'halog^e, un groiq>e 
alkyle en C1-C4, un groupe alcoxy en CrCa, ou un groupe carboxyle 
ou alcoxy(CrC4)carbonyle, 
• R2 represente 

20 - un groupe alkyle en C1-C5, 

- un groupe alcenyle en C3-C4 , 

- un groupe -Ar, dam lequel 

Ar represente un noyau ph6nyle, non substitue ou substitue par un ou 
plusieurs atonies ou groupes d*atomes choisi(s) parmi les halogenes, les 
25 groupes alkyle en C1-C4, nitro, alcoxy en C1-C3, m6thyl6nedioxy, carboxyle 

ou alcoxy(Ci-C4)carbonyle, ou 
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dans lequel 

B reprdsente CH20,ou OCH2; 
• R3 et R4 repr&entent chacun indfipendamment un atome d'hydrogfene ou un groupe 
alkyle en CrC4, 

avec la condition que Tun au moins des substituants Ri et R2 comprenne dans sa 
structure 2 noyaux aromatiques. 

6) Compose d6ny6 de la 2-thiohydantoine, caracteris6 en ce qu'il est choisi panni : 
a) les composes de formule CO : 




(I) 

dans laquelle : 

• Ri et R2, independanunent Tun de Tautre, representent 

- un groupe alkyle en C1-C5, 
15 - un groupe alcfenyle en C3-C4 , 

- un groupe hydroxyalkyle en C2-C3 , ou Tun de ses pr^curseurs ; 

- un groupe alcoxyalkyle en C3-C5 , 

- un groupe (CH2)p-Ar, dans lequel 

p repr^sente 0 ou 1, et 

20 Ar repr6sente un noyau aromatique phenyle ou pyridinyle, non substitue ou 

substitue par un ou plusieurs atomes ou gioupes d*atomes choisi(s) parmi les 
halogenes, les groupes hydroxy, nitro, cyano, alcoxy en CpCs, carboxyl, 
alcoxy(Ci-C4)carbonyl, methyl thio, methylfenedioxy ou 



CHj 




25 
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dans lequel 

X repr&ente CH ou N, 

R5 repr^sente un atome d'hydrogfene, un atome d'halogfene, un groupe 
alcoxy en Ci-Ca, ou un groupe hydroxy, 
5 • R3 et R4 representent, chacun ind6pendamment, un atome d'hydrogene ou un 
groupe alkyle en CrC4, 

avec la condition que Fun au moins des substituants Ri et R2 comprenne dans sa 
structure 2 noyaux aromatiques choisis parmi les groupes ph^nyle ou pyridinyle ; 

b) les sels d'addition des composes de formule (I) avec un acide non toxique 
10 lorsque lesdits compos6s de formule (I) comprennent une fonction salifiable basique. 
7) Compose selon la revendication 6, caract6ris6 en ce qu'il est choisi parmi : 

a) les composes de formule I : 




dans laquelle : 
15 • Ri repr£sente 

- un groupe alcenyle en C3-C4, 

- im groupe (CH2)n-Ar dans lequel 

n reprdsente 0 ou 1, et 

Ar repr^sente un noyau aromatique phenyle, non substitu^ ou substitue par un 
20 ou plusieurs atomes ou groupes d'atomes choisi(s) parmi les halogenes, les 

groupes alcoxy en C1-C3, nitro, ou le groupe 




dans lequel 

X represente CH ou N, 
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10 



15 



Rs repr6sente un atome d'hydrogfene, un atome d'halogfene, un groupe alcoxy 
en C1-C3. ou un groupe hydroxy, 
• R2 represente 

- un groupe alkyle en Ci-Cs, 

- un groupe alcfenyle en C3-C4 , 

- un groupe hydroxyalkyle en C2-C3 , ou Tun de ses pr^curseurs, 

- un groupe alcoxyalkyle en C3-C5 , 

- un groupe (CH2)p-Ar, dans lequel 

p repr6sente 0 ou 1 ,et 

At represente un noyau aromatique ph^nyle ou pyridinyle, non substitu6 ou 
substitu6 par un ou plusieurs atomes ou groupes d*atomes choisi(s) parmi les 
halogenes, les groupes hydroxy, nitro, cyano. alcoxy en CrCa, carboxyl, 
alcoxy(Ci-C4)carbonyl, m6thyl1hio, m^thylfenedioxy ou 



• R3 et R4 repr&entent, chacun md6pendaminent, un atome d'hydrogfene ou un 
groupe alkyle en CrC4. 

avec la condition que Tun au moins des substituants Ri et R2 comprenne dans sa 
structure 2 noyaux aromatiques choisis parmi les groupes ph^nyle ou pyridinyle. 

b) les sels d* addition des compos& de formule (I) avec un acide non toxique 
lorsque lesdits composes de formule (I) comprennent une fonction salifiable basique. 

8) Compos6 selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que Tun des radicaux Ri ou 
R2 represente le groupe phenoxyph^nyle, phenylthiophenyle, 
(ph6nylm6thoxy)ph6nyle ou (ph6nylm6thyl)ph6nyle, les radicaux R3 et R4 et I'autre 
radical Ri ou R2 sont tels que definis dans Tune des revendications 1 ou 2. 

9) Compose selon Tune quelconque des revendications 2 ou 3, caract6rise en ce que 
Tun des radicaux Ri ou R2 represente le groupe phenoxyph^nyle, phenylthiophenyle, 
les radicaux R3 et R4 et Tautre radical Ri ou R2 sont tels que definis dans Tune des 
revendications 2 ou 3* 
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10) Compos6 selon I'une quelconque des revendications 4 ou 5, caract6ris6 en ce que 
Vvm. des radicaux Ri ou Ra repr^sente le groupe ph6noxyph6iiyle, ph6nylthioph6nyle, 
(ph6nylm6thoxy)ph6nyie ou (ph6nylmefhyl)ph6nyle, les radicaux R3 et R4 et Tautre 
radical Ri ou R2 sont tels que d6finis dans I'une des revendications 4 ou 5. 
5 11) Compost selon I'une quelconque des revendications 6 ou 7, caract6ris6 en ce que 
Tun des radicaux Ri ou Rj repr6sente le groupe ph6noxyph6nyle, ph6nylthioph6nyle, 
(ph6nylm6thoxy)phenyle ou (phenylmethyl)ph6nyle, les radicaux R3 et R4 et I'autre 
radical Ri ou R2 sont tels que d6finis dans I'une des revendications 6 ou 7. 

12) Compos6 de foimule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 a 4, 
10 caiact6ris6 en ce que R3 repr6sente uu groupe ni6thyle et R4 repr^sente un atome 

d'hydrog^e ou un groupe m6thyle. 

13) Proc6d6 de pt^aration d*un compost de formule (I) selon Tune quelconque des 
revendications 1 k 12, caract6ris6 en ce qu'il comprend les 6tapes consistant k : 

a) fairer^girun acide de formule 

COOH 

15 1^3 R4 (n) 

dans laqueUe Ri et R4 sont tels que d6finis prec6demment dans la revendication 1 et 
R3 repr6sente H, alkyle en C1-C4 , ph6nyle ou benzyle, 
avec un isothiocyanate de formule (TS), 

R. N = C=S 



20 



m 

dans laquelle R2 repr6sente un groupe tel que defini pr6cedemmentdans la 
revendication 1, dans un solvent, k une temperature comprise entre 20°C et la 
temp^ture d'ebullition du solvant, en presence d'lme base et pendant 1 i 20 heures, 
pour obtenir le compos6 de formule (Q 
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dans laquelle Ri, R2, R3 et R4 conservent la mSme signification que dans les produits 
ded^art 

b) si n6cessaire, lorsque le compose de formule (I) obtenu ci-dessus comporte 
une fonction salifiable basique, telle que par exemple une amine, faire r6agir ledit 
5 compose avec un acide mindral ou organique, dans un solvant anhydre, pour obtenir 
le sel du compost de fonnxile (I). 

14) Proc6d6 de preparation d'un compost de foimule (I) selon I'une quelconque des 
levendications 1 4 12, caract6iis6 en ce qu'il condste k : 
a) &ire r6agir un ester de fonnule (IV) 

H 

^^^N. ^COOR 

10 ^ ^4 (IV) 

dans laquelle Ri et R4 sont tels que d^finis dans la revendication 1, R3 rein^ente H, 
allege en C1-C4, pheayle ou benzyle et R repr6sente un groupe alkyle en C1-C4, 
pr6^rentiellement un groupe m6thyle, 6tfayle ou isopiopyle, avec un isothiocyanate 
de formule (UQ, 



15 



R,— N=c=s ^ 

m 



la reaction etant conduite dans un solvent, en presence d'un acide faible, h une 
ten^rature conq>rise entre 80 °C et la tenq>^ture d*6bullition du solvant, pendant 
20 0,5 k 5 heuies, pour obtenir le compos6 de formule (S) 




(D 

dans laquelle 

Ri, R2 , R3 et R4 conservent la mdme signification que dans les composes de depart ; 
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- b) si nScessaire, dans le cas oix le compose de fonnule (1) comprend une 

fonction salifiable basique, faire r^agir ledit compos6 avec un acide pour 
obtenir le sel correspondant. 

15) Composition phannaceutique, caract6ris€e en ce qu*elle contient, en association 
5 avec au moins un excipient physiologiquement acceptable, au moins un compose de 

foraiule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 h, 12. 

16) Compos6 de fonnule (I) ou Tun de ses sels d'addition avec un acide 
pharmaceutiquement acceptable selon Tune quelconque des revendications 1 k 12 en 
tant que substance pharmacologiquement active, 

10 17) Utilisation d'un compose de fonnule (I) ou d'un de ses sels d' addition avec un 
acide pharmaceutiquement selon I'une quelconque des revendications 1 a 12 pour la 
preparation d'un medicament destine au traitement du diabete et des maladies dues k 
une hyperglyc6mie. 

18) Utilisation d'un compost de formule (I) ou d'un de ses sels d' addition avec un 
IS acide pharmaceutiquement selon Tune quelconque des revendications 1 k 12 pom la 

preparation d'un medicament destine au traitement des hypertriglyceridemies et des 
dyslipidemies. 

19) Utilisation d'un compose de formule (I) ou d'un de ses sels d' addition avec un 
acide pharmaceutiquement selon I'une quelconque des revendications 1 hl2 pour la 

20 preparation d*un medicament destine au traitement de I'obesite. 

20) Utilisation d'un compose de formule (I) ou d'un de ses sels d' addition avec un 
acide pharmaceutiquement acceptable selon Tune quelconque des revendications 1 i 
12 pour la preparation d'un medicament destine au traitement des accidents 
vasculaires cerebraux. 
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priority ou did pour determiner la date de put>llcation d'une 
autre cttation ou pour une ralson sp^dale (telle qulndiqude) 

'Or document se referent ^ une divulgation orale, dun usage, ft 
une exposition ou tousautres moyens 

'P* document publie avant la date de dep6t international, mais 
posterieuiement ft la date de priorite revendiquee 



T* document ulierteur publie apres la date de depOt intemationaJ ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas ft retat de la 
technique pettlnent, mais cite pour compiendre le principe 
ou la tt^eorie constHuant la base de rinvenllon 

'X' document particulferement pertinent; finven tion revendiquee ne peut 
etre consld^ree comme nouvelle ou comme impliquant une activiie 
Inventive par rapport au document consldere isoiemenl 

■V document pariiculierement pertinent; rinven tlon revendiquee 

ne peut etre conslder§e comme impliquant une adivite inventive 
iorsque le document est assode ft un ou phisteurs autres 
documents de meme nature, cette comblnaison etant evidente 
pour une personne du metier 

document qui fait partie de la mftme famille de brevets 



Date ft laqueOe la recherche intematlOnale a ete efTeclivement achevee 

9 inars 2004 



Date d*expedaion du present rappori de recherche intemationale 

19/03/2004 



Nom et adresse postale de radministration chargee de ia recherche intemationale 
Omoe EuiDpften des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280HVRqswljk 
TeL (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



FoncUonnaire autorise 



Schuemacher, A 



Fonnulalre PCT/ISA/210 (detuddnne feiUNe) Guiltot 1992) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



C^suite) DOCUMENTS CONSIOERES^DMME PERTINENTS 



Deman 



naOonaleNo 

J3/02904 



Cat^orie ' Identification des documents cites, avec.le cas ^heant, IMndicationdes passages pertinents 



no. des revendicatlonsvis^ 



us 4 743 611 A (MALAMAS MICHAEL S EI AL) 
10 mai 1988 (1988-05-10) 
revendi cation 1 

WO 97 19932 A (AMERICAN HOME PROD) 
5 juin 1997 (1997-06-05) 
cite dans la demande 
revendi cation 1 

EP 0 721 944 B (SUNTORY LTD) 
17 Janvier 2001 (2001-01-17) 
cite dans la demande 

page 7, llgne 3 - ligne 4; revendi cations 
1,4 

WO 01 16122 A (MAXIA PHARMACEUTICALS INC) 

8 mars 2001 (2001-03-08) 

page 43 -page 45; revendi cations 1,31-33 

EP 0 002 259 A (WELLCOME FOUND) 

13 juin 1979 (1979-06-13) 

page 11, llgne 7 - llgne 12; revendlcatlon 

1 

EP 0 580 459 A (ROUSSEL UCLAF) 
26 Janvier 1994 (1994-01-26) 
cite dans la demande 
revendlcatlon 1 

US 2 839 403 A (KNOTT EDWARD B) 
17 Juin 1958 (1958-06-17) 
revendlcatlon 1; exemple 29 



1-20 



1-16 



1-16 



1-20 



1-16 



1-16 



1-14 



Fonmilaira PCT/ISAQIO (suite da la dixnltaie Isuillot (kUtet 1992) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



^ernationale No 

K 03/02904 



Document brevet cit6 1 


Date de 






I 

1 Date de 


au rapport de recherche 1 


publication 




(amnie de brevet(s) 


publication 


US 4743611 A 


10-05-1988 


EP 


0251784 A2 


w/ Ul l^OO 






JP 


5000390 B 


U3 Ul l7^«!> 







JP 


63022565 A 


OU Ul l^OO 


WO 9719932 A 


05-06-1997 


US 


5554607 A 


1 0— OQ-IQQfi 

lU U7 1^7Q 






AU 


1127697 A 


1 Q— Ofi— 1QQ7 

1)7 UO 






CA 


2238762 Al 


05— nf^-lQQ7 

\JD UU 1^727/ 






EP 


0876355 Al 


I 1 ^1 1 ^1 OQQ 

I I 11 lyytj 






JP 


2000501100 T 


09— n9-.9nnn 






WO 


9719932 Al 


05-06-1997 






ZA 


9609973 A 


27-05-1998 






US 




lo— lu— lyyo 






TW 


4181QR R 


1 1— Ul— cUUl 






US 


5783707 A 


91— 07— IQOft 

^1 U/ — l!7l70 







TW 


467QQ3 R 


11—1 9— onni 
11 1^— ^UUl 


EP 0721944 B 


17-07-1996 


AT 




1 C— n9— 9nf\i 






AU 


3086005 A 


U'f— uo lyyo 






DE 


69519921 Dl 


22-02-2001 






DE 


69519921 T2 


13-06-2001 






FP 


\j / c.L^HH Ml 


i/— u/-iyyo 






US 




^.D— 11— lyy/ 






ES 


PI 551 ^4 T"^ 

^XODjLOH i o 


Ul— Uo— ^UUl 






WO 


Q^n^p^ft A1 

7UUH^<tO Mi 


1 C— A9 

lb— Uii—iyyo 


WO 0116122 A 


08-03-2001 


AU 


f\Q4QQnn A 


9A— A'l— .onn 1 
^o— Uo— ^UUl 






AU 


T^i^Ql nn A 

/ 0*t2J xUU M 


9A— n^— onni 
^O— Uo— ^UUl 






BR 


UUlOU/ 1 M 


lU— UO— ^UUo 






CA 


^00004/ Ml 


Uo— Uo— ^:U01 






CA 


t,00*tli7«t Ml 


Uo— Uo— ^UUl 






CM 


lOOHO^O 1 


11— 1^— ^OuZ 






FP 


Ic.XHOyjH Ml 


ly— UO— ZUO^ 






EP 


1?14'^n5 Al 

J.c.iHOU3 Ml 


ly— UO— iiUUZ 






HU 


UCXJOOO / MC 


9fi— Al— 9AA^ 

^o— Ul— fcUUo 






JP 




f\A Al— 9AA*> 

U4— U*5— cUUo 






JP 


^Uu«J«./<J X xUH 1 


ci— lU— ZUUo 






NO 




^c— U4— ZUU^ 






wo 


0116122 Al 


08-03-2001 






WO 


0116123 Al 


08-03-2001 






US 


pnn'^i5'^finfi ai 

^Uvf«3 XOOuUO Ml 


1 A AO onno 
1h— Uo— ^:UU3 






US 


651500'^ R1 

\J^±^\JUO Dl 


A^— A9— OAA'J 

Ul— U^.— ZUUo 






ZA 


C\J\J iL\J C\J\j O M 


1 AQ—OAAO 
lo— Uo— ^UU3 






ZA 


ponpflpnfiA A 

£m\J\J£m\IiL\J%jH M 


lo— U*5— ZUU3 


EP 0002259 A 


13-06-1979 


AU 


5314Q3 R? 


^o— uo— lyo^ 






AU 


4208778 A 


07-06-1979 






DE 


2862445 Dl 


08-11-1984 






DK 


543178 A 


A9— AA— 1 07Q 

u^— UO— ly /y 






EP 


0002259 A2 


1 '^— AA— 1 Q70 

lo— UO— ly/y 






JP 


54092962 A 


9*^— 07— 1070 

£0 U/ 1^7/if 






ZA 


7806739 A 


^0—07—1 QPA 
OU U/ li^oU 


EP 0580459 A 


26-01-1994 


FR 


2693461 Al- 


- -14-01-1994 






AT 


200077 T 


15-04-2001 






AU 


3987693 A 


13-01-1994 






CA 


2097248 Al 


09-01-1994 






CN 


1081182 A ,B 


26-01-1994 






DE 


69330058 Dl 


03-05-2001 



Foimulatre PCT/tSA/2lO (annexe families de brevets) (juiDel 1956) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Document brevet cite 
au rapport de recherche 



^ 

I Date de 

I publication 




lationale No 

? 03/02904 



Meinbre(s) de la 
famine de brevet(s) 



Datede 
publication 



EP 0580459 



DE 69330058 T2 

DK 580459 T3 

EP 0580459 Al 

ES 2155067 T3 

GR 3035768 T3 

HU 64527 A2 

HU 9500325 A3 

JP 6073017 A 

PT 580459 T 

RU 2116298 CI 

US 5411981 A 

US 5627201 A 

US RE35956 E 

ZA 9303786 A 



06-09- 
11-06- 

26- 01- 

01- 05- 
31-07- 
28-01- 
28-09- 
15-03- 
31-07- 

27- 07 

02- 05 
06-05 
10-11 
30-05 



2001 
2001 
1994 
2001 
2001 
1994 
■1995 
■1994 
•2001 
•1998 
■1995 
-1997 
-1998 
-1994 



550650 A 
1167731 A 
800244 A 



TI|^E DE COOPERATION EN MATIEF^^|E BREVETS 



Exp^diteur : L'ADMINISTRATION CHARGEE DE 
LA RECHERCHE INTERNATIONALE 



Destinataire 
CABINET BEAU E 
A 1' att . de Gi 
158, Rue de 1' 
75340 Paris C€ 
FRANCE 


E LOMENIE 

23.03.04 03S40 




NOTIFICATION DE TRANSMISSION DU 
RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 
OU DE LA DECLARATION 

(r^gle 44.1 du PCT) 


Date d*expedttion 

Oour/mois/annee) 19/03/2004 


Reference du cJossier du deposant ou du mandataire 
15144MLG26FD 


POUR SUITE A DONNER 

voir tes paragraphes 1 et 4 ci-apres 


Demande Internationale n° 
PCT/FR 03/02904 


Date du depot international 
(lour/mois/ann4e) 03/10/2003 


Deposant 

LABORATOIRES FOURNIER S.A. 



1 . Ixl " notlfi§ au deposant que ie rapport de recherche Internationale a et^ etabli et lui est transmis ci-joint. 
Depot de modifications et d'une dtelaration seion I'article 19 : 

Le deposant peut. s'tl Ie souhaite, modifier les revendicatlons de la demande Internationale (voir la r^gle 46): 

Quand? Le delai dans lequel les modifications doivent gtre d^pos^es est de deux mois a compter de la date de 
transmission du rapport de recherche intemationale ; pour plus de precisions, voir cependant les notes 
figurant sur la feuille d'accompagnement. 

Ou? Directement aupres du Bureau international de I'OMPI 

34, chemin des Colombettes 
1211 Geneve 20, Suisse 
n** de telecopieur: (41-22)740.14.35 



Pour des instructions plus detaillees, voir les notes sur la feuitle tfaccompagnement. 
2. I I II est notlfie au deposant qu'll ne sera pas §tabli de rapport de recherche Internationale et la declaration a cet effet, pr^vue 
' — ' a f'article 1 7.2)a), est transmlse ci-joint. 



3. I I En ce qui conceme la reserve pouvant etre formulee, conformement k ia r6gle 40.2, a regard du paiement d'une ou 

' — ' de ptusieurs taxes additlonnelles, II est notlfie au deposant que 

I I la reserve ainsi que la decision y relative ont ete transmises au Bureau international en meme temps que la requete 
' — ' du deposant tendant a ce que le texte de la reserve et celui de la decision en question soient notifies aux offices 
d^sign^s. 

I I la reserve n'a encore fait I'objet d'aucune decision; des qu'une decision aura et^ prise, le deposant en sera avise. 

4. Mesure<s) consecutive(s) : It est rappele au deposant ce qui suit: 

Peu apres I'expiration d'un delai de 18 mois a compter de la date de priorite, la demande intemationale sera publiee par te 
Bureau International. Si le deposant souhalte eviter ou differer la publication, II doit faire parvenlr au Bureau International 
une declaration de retrait de la demande Internationale, ou de la revendication de priorite, conformement aux regies 
90/7/S.1 et 90b/:s.3, respectivement, avant I'achevement de la preparation technique de la publication Internationale. 

Dans un delai de 19 mois a compter de la date de priority, le deposant dolt presenter la demande d'examen pr^Hminaire 
international s'il souhalte que I'ouverture de ia phase nationale soit reportee a 30 mois a compter de la date de priorite 
(ou meme au-deta dans certains offices). 

Dans un d^lai de 20 mots a compter de la date de priorite, le deposant doit accomplir les demarches prescrltes pour rouverture 
de la phase nationale aupres de tous les offices d6sign6s qui n'ont pas et^ elus dans la demande d'examen pr^timinaire 
international ou dans une election ult^rleure avant I'expiration d'un delai de 19 mois k compter de la date de priority ou 

qui ne pouvaient pas etre elus parce qu'lls ne sont pas lies par le chapltre II. 



Nom et adresse postale de I'administrationchargee de ia 
recherche Internationale 


Fonctionnaire autorise 
Nora Hick 


J 




Ofnce Europeen des Brevets. P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280 HV Rijswijk 

Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl, 
. Fax: (+31-70) 340-3016 



Formulaire PCT/ISA/220 Ouillet 1 998) (Voir les notes sur la feuille d'accompagnement) 



